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El término adenopatía, o linfadenopatía, se refiere al aumento anormal 
del tamaño de uno o más ganglios linfáticos o a la alteración en sus 
características (consistencia, adherencia a planos vecinos, dolor…)1-3. Para 
que el tamaño de un ganglio se considere superior a lo normal hay que tener 
en consideración tanto su localización como la edad del paciente.  
Se asume el carácter patológico de aquellos ganglios que superan 1 cm 
de diámetro a excepción de la región inguinal, donde en condiciones normales  
pueden alcanzar diámetros de hasta 2 cm, y la epitroclear, en la que se 
consideran anómalos por encima de 5 mm. Por otro lado, el tejido linfoide crece 
rápidamente durante la edad infantil hasta llegar a duplicar su tamaño en la 
adolescencia, para posteriormente regresar hasta alcanzar las dimensiones del 
adulto en torno a los 20-25 años de edad4, de modo que estas medidas pueden 
variar en la edad pediátrica. La presencia de adenopatías puede ser detectada 
por el propio paciente, siendo en ocasiones el único signo de enfermedad; o 
por el médico durante la exploración física o mediante pruebas radiológicas. 
El espectro de enfermedades que  pueden cursar con adenopatías, 
asociadas o no a otros signos y síntomas, es amplísimo1-3,5-9 (tabla 1). Se 
calcula que en tres cuartas partes de los casos aparecen en un único territorio 
y en el otro cuarto se presentan como linfadenopatía generalizada, es decir, 
afectando a dos o más territorios no contiguos10,11. Aunque existen pocos datos 
epidemiológicos publicados en la literatura, de los resultados del trabajo de 
Fijten et al12 en un grupo de pacientes en Holanda se puede inferir que la 
incidencia anual de pacientes con adenopatías estaría en torno al 0.6 %. Sin 
embargo, ese mismo estudio muestra que de todos los pacientes valorados en 
Atención Primaria por la presencia de adenopatías, un 10 % son derivados a 
Atención Especializada, un 3.2 % terminan siendo sometidos a biopsia y 
únicamente en un 1.1 % se detecta una enfermedad maligna. Resultados 
similares han sido encontrados en otras investigaciones10,11.  
En la mayoría de los casos las adenopatías aparecen en el contexto de 
infecciones banales fácilmente identificables, en el territorio de drenaje 
correspondiente (faringitis, conjuntivitis, infecciones de piel y tejidos blandos…) 
y se resuelven simultáneamente con cada  proceso infeccioso. 




Tabla 1. Causas asociadas a la aparición de adenopatías. 
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Supone por tanto un reto para cualquier médico el realizar un estudio 
diagnóstico correcto, que permita discernir en qué pacientes puede existir una 
causa significativa de sus adenopatías que obligue a la realización de un 
estudio biópsico. El objetivo ideal sería la indicación de biopsia ganglionar 
solamente en aquellos casos en los que el resultado de dicho procedimiento 
condicionara la instauración de un tratamiento específico. En este sentido, 
además de los procesos neoplásicos, se incluirían otras enfermedades como la 
tuberculosis o la sarcoidosis.  
Algunos autores han tratado de diseñar modelos matemáticos con la 
finalidad de predecir la necesidad de biopsiar los ganglios linfáticos utilizando 
distintos parámetros clínicos y epidemiológicos. Slap et al4, por ejemplo, tras 
analizar 163 pacientes con edades entre 9 y 25 años, establecieron como 
criterios para indicar la biopsia ganglionar un tamaño del ganglio superior a 2 
cm, historia reciente de síntomas en la esfera ORL y la presencia de 
alteraciones en la radiografía de tórax. Vassilakopoulos y Pangalis13 revisaron 
prospectivamente 475 pacientes con adenopatías periféricas, estableciendo un 
modelo matemático para predecir la necesidad de realizar biopsia en función 
de seis variables: edad, dolor a la palpación, tamaño del ganglio, localización 
supraclavicular, existencia de prurito generalizado y consistencia dura de la 
adenopatía.  
En la mayoría de las revisiones y tratados, las recomendaciones emanan 
fundamentalmente de experiencias personales y opiniones de expertos. En 
líneas generales, en los casos en los que no se detecta una patología evidente 
en el territorio de drenaje del ganglio y no hay datos en la historia clínica o la 
exploración física que sugieran un  proceso infeccioso, sistémico o neoplásico, 
se aconseja ofrecer un período de observación de 2-4 semanas, planteando el 
estudio biópsico en los casos en los que  los ganglios aumentan o no 
regresan2,3,6,14. El empleo de un régimen antibiótico empírico durante el período 
de observación no parece ser una práctica recomendable15. Algunos autores 
promulgan la realización rutinaria a todos los pacientes de análisis específicos 
de laboratorio, como la determinación de anticuerpos heterófilos o serología 
para Toxoplasma3,13 antes de plantearse un estudio biópsico definitivo. 
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Como complemento a los parámetros clínicos y de laboratorio, 
disponemos además de diversas técnicas de imagen que pueden ayudar a 
reforzar la recomendación de realizar biopsia ganglionar en función de la 
existencia o no de signos sugestivos de patología tumoral o de infecciones que 
requieren un tratamiento específico, como la tuberculosis. La mayor parte de 
los estudios que analizan el grado de precisión de cada una de las técnicas, se 
llevan a cabo en pacientes con neoplasias ya diagnosticadas en los que se 
evalúa la extensión local y regional con vistas a elegir la opción terapéutica 
más adecuada, como es el caso de los tumores de cabeza y cuello o en el 
cáncer de mama16-21. Sin embargo, los resultados de estos estudios también 
pueden verosímilmente extrapolarse a pacientes sin enfermedad tumoral 
conocida sometidos a estudio por la presencia de adenopatías.  
Las técnicas más empleadas en la práctica diaria son la ecografía y la 
tomografía axial computerizada (TAC). En un segundo lugar quedan otras 
opciones como la resonancia magnética (RM) o la tomografía por emisión de 
positrones (PET). Entre los hallazgos ecográficos asociados a una mayor 
probabilidad de patología tumoral se han descrito la disminución en la relación 
entre el diámetro longitudinal y el transversal (que confiere al ganglio una forma 
más redondeada), la hipertrofia excéntrica de la cortical, la mayor definición de 
los bordes respecto a los tejidos circundantes, la hipoecogenicidad o ausencia 
de hilio, el carácter hipoecoico global del ganglio o la presencia de 
calcificaciones (características sobre todo de las metástasis de origen tiroideo) 
o necrosis quística22,23. La irregularidades en el patrón de vascularización del 
ganglio, detectadas mediante estudio Doppler o mediante inyección previa de 
contrastes, también ayudan a reforzar la  sospecha de malignidad20,23-25. Sin 
embargo, algunos de estos signos pueden estar presentes de manera 
frecuente en otros procesos no neoplásicos, especialmente la tuberculosis 
ganglionar23. 
Con respecto a los hallazgos en la TAC, aparte de las consideraciones 
sobre el tamaño máximo normal (que varían en función del territorio 
ganglionar), son datos sugestivos de malignidad la heterogenicidad en la 
densidad (la hipodensidad central suele indicar necrosis), la existencia de 
―clusters‖ o racimos (tres o más ganglios contiguos mal delimitados dentro del 
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mismo nivel), la forma redondeada, los signos de diseminación extracapsular 
(realce de la cápsula, bordes mal delimitados, obliteración de planos grasos 
circundantes, edema o engrosamiento de tejidos blandos adyacentes…), la 
calcificación en el interior del ganglio o el realce heterogéneo o periférico tras la 
administración de contraste intravenoso. Pero al igual que en la ecografía, 
ninguno de estos signos es patognomónico de patología tumoral y se describen 
numerosas excepciones, como son la existencia de calcificaciones o realce 
periférico en enfermedades granulomatosas como la tuberculosis, el realce 
homogéneo en metástasis hipervasculares (tiroides, carcinoide…) o la 
densidad homogénea en el caso de los linfomas26-28. 
De cualquier forma, a pesar de los avances en las pruebas de imagen, 
su grado de precisión, medido en términos de sensibilidad, especificidad y 
valores predictivos positivo y negativo, nos deja aún una considerable 
proporción de casos en los que la incertidumbre nos obliga a dar un paso hacia 
el estudio anatomopatológico. 
 
CONSIDERACIONES HISTÓRICAS SOBRE EL SISTEMA LINFÁTICO  
Hasta alcanzar el grado de conocimiento actual sobre la estructura del 
sistema linfático y su papel fisiológico, ha sido necesario recorrer un largo 
camino, a veces con  la afortunada participación del azar y otras muchas 
gracias a la encomiable labor de experimentación de numerosos científicos, 
algunos cuyos nombres ocupan un puesto destacado en la Historia de la 
Medicina 29,30. 
Se considera que las primeras menciones a un sistema vascular 
semejante al linfático se remontan a la Grecia antigua, donde físicos notables 
como Herófilo (300 a.C.) o Erasístrato (310-250 a.C.) eran miembros de la 
Escuela de Alejandría y por tanto tuvieron la posibilidad de realizar gran 
número de disecciones en el Museo Alejandrino. Aristóteles (figura 1), en el 
siglo IV a.C., describe unas fibras localizadas entre los vasos sanguíneos y los 
nervios que contienen un líquido incoloro e Hipócrates (figura 1) habla de 
nódulos linfáticos axilares y menciona unos vasos que contienen sangre 
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blanca. Posteriormente, Galeno de Pérgamo (129-199 d.C.) describe nódulos 
linfáticos mesentéricos y un vaso lácteo que contiene líquido quiloso (figura 1). 
 
Figura 1. Aristóteles (izquierda), Hipócrates (centro) y Galeno (derecha). 
Pero no fue hasta muchos siglos después cuando se realizaron grandes 
avances, impulsados por la prolífica labor de disección de cadáveres humanos 
por parte de anatomistas italianos del siglo XVI-XVII como Nicola Massa (1499-
1569), Gabriello Fallopio (1523-1562) o Marcello Malpighi (1628-1689), 
considerado el fundador de la Microanatomía y el primer histólogo (figura 2), 
quien describió unas glándulas conglobatas que se disponían en el curso de los 
vasos linfáticos. 
Las primeras descripciones del conducto torácico (denominado entonces 
Vena alba thoracis) se deben a observaciones realizadas durante la disección 
de animales de autores como Eustaquio (figura 2), quien en 1552 menciona 
este conducto de color lechoso en el caballo. Algo más tarde, de forma un tanto 
casual hizo otro tanto Gaspare Aselli (figura 2), quien al realizar la vivisección 
del abdomen de un perro para estudiar el diafragma detectó una fina red de 
vasos de color claro. El perro había ingerido  alimento justo antes de la 
intervención y, al romper estos vasos observó la salida a través de ellos de un 
fluido de aspecto lechoso. Ante este hallazgo  dejó de considerar estos vasos 
como estructuras nerviosas y repitió el experimento ya de forma dirigida en 
otros perros, tanto en ayunas como tras la ingesta, denominando finalmente a 
este cuarto vaso mesentérico como veiue albae aut lacteae. Además, también 
describió la presencia de estructuras valvulares a lo largo de este vaso. 




Figura 2. Marcello Malpighi (izquierda), Eustaquio (centro) y Gaspare Aselli (derecha). 
En el siglo siguiente, Jean Pecquet (1622-1674) (figura 3) avanzó en la 
caracterización del conducto torácico apoyado de nuevo en vivisecciones, 
siguiendo su recorrido, proximalmente hasta determinar su desembocadura en 
la vena subclavia y distalmente hasta la cisterna chyli que lleva su nombre. 
Otros contemporáneos de Pecquet, como Olaus Rudbeck (1630-1702) 
confirmaron estas observaciones; o Thomas Bartholin (1616-1680) (figura 3), 
quien ostenta además el honor de ser el primero en acuñar el término ―vaso 
linfático‖. Más tarde se avanzaría en el conocimiento del flujo y distribución a 
través del sistema linfático por medio de la inyección de sustancias como cera, 
mercurio o sebo animal llevadas a cabo por biólogos y anatomistas como 
Frederick Ruysch (1638-1731), Anton Nuck (1650-1692), Johann Nathanael 
Lieberkuhn, quien describió el origen de los linfáticos en las vellosidades 
intestinales, o Jan Swammerdam (1637-1680) (figura 3), que además mostró la 
presencia de estructuras valvulares que llevan su nombre. 




Figura 3. Jean Pecquet (izquierda), Thomas Bartholin (centro) y Jan Swammerdam 
(derecha). 
En el siglo XVIII, el anatomista William Hunter (1718-1783) (figura 4) 
dedicó gran parte de sus investigaciones al estudio de lo que él denominaba el 
sistema absorbente, concluyendo que los anteriormente conocidos como vasos 
lácteos eran lo mismo que los linfáticos, y que todos ellos constituían un gran 
sistema general distribuido por todo el cuerpo con la finalidad de la absorción 
de sustancias. Se sumó a sus estudios, aportando nuevas técnicas como la 
inyección de mercurio, su hermano pequeño John Hunter (1728-1793), quien 
finalmente le sobrepasaría en fama al ser considerado el ―padre de la Cirugía 
moderna‖. 
 
Figura 4. William Hunter (izquierda), Rudolf Virchow (centro) y Ernest Starling 
(derecha). 
Desde un punto de vista histológico, fisiológico y patológico, son dignas 
de mención las observaciones de Albert Von Kölliker (1817-1905), quien tras 
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analizar la disposición íntima de núcleos y membranas a lo largo de los 
capilares linfáticos concluyó que éstos constituían un continuo, o de Rudolf 
Virchow (1821-1902) (figura 4), cuyas investigaciones condujeron a la idea de 
que los ganglios linfáticos actuaban como barrera y filtro, extrayendo del fluido 
linfático inclusiones indeseables. Así mismo sentó las bases, con casi un siglo 
de anticipación, del concepto de ganglio centinela, al postular que se podría 
seguir el camino que seguirían las células tumorales hacia los distintos ganglios 
linfáticos en su vecindad en función de la localización del tumor primario. Por 
otro lado, fue el primero en utilizar los términos ―linfoma‖ y ―linfosarcoma‖ y en 
describir la afectación de los ganglios supraclaviculares por tumores de origen 
torácico y abdominal, lo que aún en nuestros días se denomina ganglio de 
Virchow31. No  obstante, ya a principios del siglo XVIII Jean Louis Petit (1674-
1760) había demostrado la diseminación de un cáncer de mama hacia ganglios 
axilares. Más tarde, Gabriel Andral (1797-1876) diagnosticaría por primera vez 
una  linfangitis carcinomatosa en estudios autópsicos, y Thomas Hodgkin 
(1798-1866), en su artículo de 1832 titulado On some morbid appearances of 
the absorbent glands and spleen, describió la enfermedad que llevaría su 
nombre32 (figura 5). 
 
Figura 5. Escrito original de 1832 en el que Thomas Hodgkin, cuyo retrato se muestra 
en la esquina superior izquierda, describe la enfermedad que llevaría su nombre. 
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Carl Ludwig (1816-1895) fue el primero en proponer que la linfa surgía a 
partir de un filtrado de la sangre, que rezumaba como consecuencia de la 
diferencia de presiones entre el interior de los capilares y el intersticio. El 
movimiento de la linfa a través de los vasos linfáticos fue posteriormente 
descrito por Arnold Heller en 1869. Otro salto cualitativo se lo debemos a 
Ernest Starling (1866-1927) (figura 4), por cuanto mostró la influencia de un 
equilibrio entre presiones hidrostáticas y oncóticas, tanto en los capilares como 
en el espacio intersticial, para la adecuada formación del fluido linfático, e 
incluso fue capaz de emplear modelos experimentales para predecir cambios 
en el flujo linfático según las variaciones en dichas presiones33. 
Desde el punto de vista puramente morfológico, se considera que se 
logró caracterizar de forma completa la estructura anatómica del sistema 
linfático en la primera mitad del siglo XIX (figura 6). 





Figura 6. Lámina del Atlas de Bourgery y Jacob (1831-1854) mostrando el sistema 
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RECUERDO ANATÓMICO DEL SISTEMA LINFÁTICO 
El sistema linfático está constituido por un complejo entramado de 
conductos de diferente calibre distribuidos por todo el organismo (a excepción 
del sistema nervioso central y tejidos avasculares como el cartílago) y entre los 
cuales se disponen una serie de órganos o tejidos estructurados30,34. Estos 
órganos o tejidos linfáticos a su vez se clasifican de forma convencional en tres 
grupos: 1. Los órganos primarios, que son la médula ósea y el timo; 2. Los 
órganos secundarios entre los que se encuentran las placas de Peyer, el bazo 
y los ganglios linfáticos; y por último, 3. Los órganos terciarios que se 
desarrollarían tras el nacimiento a partir de procesos inflamatorios, 
habitualmente crónicos35. 
Entre los vasos linfáticos, según su calibre, localización y estructura 
microscópica, podemos distinguir  capilares, vasos colectores, troncos y 
conductos. Los capilares linfáticos, con un diámetro entre 30 y 80 µm, se 
entremezclan entre los capilares sanguíneos y tienen la peculiaridad, a 
diferencia de estos últimos que forman un continuo entre la circulación arterial y 
venosa, de presentar un extremo ciego a modo de fondo de saco o brote de 
árbol. Grupos de capilares confluyen para formar los vasos colectores, de 
mayor calibre y provistos de válvulas que aseguran el movimiento 
unidireccional del fluido linfático. Cada una de las unidades o segmentos 
resultantes entre estas válvulas se denomina linfangión. 
Los vasos colectores, a su vez, desembocan en alguno de los ganglios 
linfáticos dependientes del territorio de drenaje concreto donde se encuentran, 
pasando a denominarse entonces vasos aferentes. Cada ganglio suele tener 
varios vasos aferentes, aunque los de menor tamaño pueden presentar uno 
solo36. Por el contrario, la salida del fluido linfático del ganglio se realiza 
habitualmente a través de un único vaso eferente, que posteriormente puede 
desembocar de forma directa en un tronco o bien hacer escala en uno o más 
ganglios adicionales. 
Desde los troncos linfáticos, la linfa desemboca en los conductos 
linfáticos, directamente o tras haber pasado por una estructura sacular 
localizada en la región paravertebral anterior del abdomen denominada cisterna 
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chyli o cisterna de Pecquet. Esto sucede con los vasos de las áreas intestinal, 
hepática y lumbar. Los conductos linfáticos terminan desembocando en la 
circulación venosa. El conducto linfático principal, responsable del drenaje de la 
mayor parte del fluido linfático del organismo, lo hace cercano a la 
desembocadura de la vena subclavia izquierda. Por el contrario, los vasos 
linfáticos de la región superior derecha del tórax, del miembro superior derecho 
y del lado derecho de la cabeza y el cuello comunican con la circulación venosa 
a través del conducto torácico derecho, en un punto cercano a la 
desembocadura de la vena subclavia derecha37. De manera esquemática, la 
figura 7 muestra la estructura de la circulación linfática a través de sus diversos 
elementos. 
 
Figura 7. Organización esquemática de la circulación linfática. CP: capilares linfáticos; 
CL: colectores linfáticos; a: vasos aferentes; e: vasos eferentes; G: ganglio linfático; T: 
tronco linfático; C: conducto linfático; V: vaso venoso. Flechas verdes: dirección del 
flujo linfático. Flechas azules: dirección del flujo sanguíneo. 
 Los ganglios linfáticos, cuyo número total en el organismo humano se 
estima que se aproxima a los 800 y cuyo tamaño oscila en condiciones 
normales entre 1 y 10 mm, habitualmente se distribuyen formando grupos, 
acúmulos o cadenas de los que depende el drenaje de la linfa de territorios 
anatómicos concretos, en cierta medida predecibles. Estas cadenas con 
frecuencia se encuentran en la vecindad de arterias y venas.  
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Desde un punto de vista macroscópico, son estructuras en general 
irregularmente esféricas, de consistencia blanda y con una depresión más o 
menos acentuada en la zona del hilio, lugar donde se sitúa el vaso eferente y 
los vasos arteriales y venosos37-39. 
Algunos de los grupos ganglionares se hallan en localizaciones 
profundas mientras otros son de localización periférica y por tanto accesibles a 
la exploración física, tanto del médico como del propio sujeto. De manera 
resumida se pueden agrupar los diversos territorios ganglionares como muestra 
la figura 8. 
 
Figura 8. Grupos ganglionares linfáticos37. aDentro de los ganglios abdominales 
viscerales se incluyen gástricos, esplénicos, pancreáticos, hepáticos, mesentéricos y 
meso-cólicos. 
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Centrándonos en las cadenas ganglionares periféricas (figura 9), los 
ganglios cervicales reciben vasos aferentes de drenaje de los territorios extra e 
intracraneales (tras hacer estación en los ganglios cefálicos), así como de la 
región facial, orofaringe, lengua, esófago, laringe, tráquea, glándula tiroides y 
piel de la pared torácica superior. Las cadenas axilares drenan el miembro 
superior, la mama y parte de la pared torácica. De manera peculiar, los 
ganglios supraclaviculares reciben el drenaje del pulmón pero también llegan a 
hacerlo de territorios tan distantes como el tracto gastrointestinal o el 
genitourinario. Por último, de las cadenas inguinales depende el drenaje del 
miembro inferior y de los linfáticos superficiales procedentes de la región 
glútea, periné, ano, genitales externos y la mitad infraumbilical del abdomen2,37-
39. 
 
Figura 9. Principales cadenas ganglionares periféricas y sus vías de drenaje. 
 
ESTRUCTURA MICROSCÓPICA DEL GANGLIO Y LOS VASOS LINFÁTICOS 
Los capilares linfáticos están compuestos por una única capa de células 
endoteliales unidas entre sí de modo irregular y con una membrana basal 
discontinua y en ocasiones ausente, lo que facilita la permeabilidad de líquidos, 
solutos y células. Dichas células endoteliales se encuentran fijadas a la matriz 
extracelular por medio de unos filamentos de anclaje. 
La complejidad aumenta desde los vasos colectores en adelante, por 
cuanto ya disponen de membrana basal, de fibras musculares lisas a su 
alrededor y de estructuras valvulares, habitualmente de disposición bicúspide, 
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que dividen los conductos en segmentos individuales denominados 
linfangiones. Estos elementos facilitan el flujo unidireccional de la linfa30,34,37. 
Cada ganglio linfático (figuras 10 y 11) se encuentra recubierto por una 
fina cápsula de tejido conjuntivo que se ve interrumpida únicamente en la zona 
del hilio, por donde se sitúan los vasos sanguíneos y el eferente, así como en 
la desembocadura de los vasos aferentes. Estos vasos aferentes sirven de eje 
central a cada una de las regiones o compartimentos funcionales dispuestos al 
modo de los sectores de un círculo y en los cuales se distinguen distintas 
regiones, dentro de las cuales se pueden identificar diversos elementos. Justo 
por debajo de la cápsula y en toda su extensión discurre el fluido linfático a 
través de un estrecho espacio denominado seno subcapsular, que se continúa 
de forma radial, guiado por una serie de trabéculas fibrosas, hacia el interior del 
ganglio hasta llegar a la zona medular, dividiendo así los diversos 
compartimentos funcionales36,40. 
En la zona más superficial de estos compartimentos, por debajo del seno 
subcapsular, se localiza la zona cortical o cortex, ocupada por una serie de 
estructuras esferoidales ricas en linfocitos B denominadas folículos, 
inicialmente formados por células B naive (folículos primarios). Cuando se 
produce un estímulo antigénico en el interior de estos folículos, tiene lugar una 
proliferación de células B productoras de anticuerpos y células B de memoria, 
constituyendo entonces un centro germinal que convierte al folículo primario en 
folículo secundario40. Por debajo de la zona cortical se observa otra región, 
más rica en células T, denominada paracortex (cortex profundo según Sainte 
Marie36), de morfología semiesférica. A la misma profundidad que esta región 
se pueden identificar unos vasos sanguíneos especializados conocidos como 
vénulas endoteliales altas (debido a que la altura de sus células de 
revestimiento es mayor que la de las células endoteliales de otros órganos y 
tejidos).  
En una localización aún más profunda, ya en vecindad con el hilio, se 
sitúa la zona medular, constituida en gran medida por una serie de pequeños 
lagos confluentes, los senos medulares, que reciben el fluido linfático desde los 
senos trabeculares y lo dirigen finalmente fuera del ganglio a través del vaso 
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eferente. Entre dichos senos medulares se disponen áreas de estroma de 
morfología cilíndrica denominadas cordones medulares. 
Sirven de esqueleto a esta compleja estructura una serie de poblaciones 
de células estromales, cada una con diferentes morfología y capacidad de 
producción de moléculas que permiten la mutua interacción con las células del 
sistema inmune41,42. Básicamente podemos distinguir en el ganglio linfático tres 
tipos de células estromales. Las células foliculares dendríticas se localizan en 
el seno de los folículos, en la región cortical. Las células fibroblásticas 
reticulares predominan en la zona paracortical y alrededor de las vénulas 
endoteliales altas y producen fibras ricas en colágeno. Estas fibras conforman 
estructuras tubulares a modo de conductos que favorecen el desplazamiento 
de los linfocitos, de las células presentadoras de antígenos y de las propias 
moléculas antigénicas. Por último, las células reticulares marginales se 
disponen por debajo del seno subcapsular y conforman un tejido de soporte 
donde se encuentran macrófagos especializados en conducir los antígenos 
procedentes de dicho seno subcapsular y ponerlos en contacto con los 
linfocitos B acumulados en los folículos43. 
 
Figura 10. Estructura esquemática del ganglio linfático. Las flechas verdes indican la 
dirección del flujo linfático. 
 
 




Figura 11. Imagen histológica de un ganglio linfático normal. A: Visión panorámica (T: 
zona T; IF: zona interfolicular; F: folículo; flecha: cápsula). B: detalle del córtex 
(flechas: vénulas endoteliales altas): C: detalle de un folículo. 
 
DESARROLLO EMBRIOLÓGICO DEL SISTEMA LINFÁTICO 
Aunque ya se postuló a principios del siglo XX el origen embrionario del 
sistema linfático a partir de los vasos sanguíneos44, ha sido en los últimos 20 
años cuando se ha demostrado este origen de manera fehaciente34,35. El 
conocimiento actual, a la luz de los trabajos más recientes,  demuestra que 
células endoteliales venosas migran al encuentro de células del mesodermo 
lateral atraídas por la producción de factor de crecimiento vascular endotelial-C 
(VEGF-C) por parte de estas últimas, constituyendo así los denominados sacos 
linfáticos45. La producción ulterior de determinadas citoquinas por parte de las 
células mieloides del entorno, favorece la transformación de gran parte de 
estos sacos linfáticos en un entramado grosero conocido como plexo linfático 
primario. Con la participación de múltiples mediadores, estos plexos continúan 
su remodelación hasta conformar finalmente los capilares linfáticos, vasos 
colectores y conductos de mayor calibre34,46. 
Por otro lado, algunas células fetales multipotenciales procedentes del 
tejido hepático embrionario, terminan diferenciándose en células progenitoras 
inductoras de tejido linfoide (LTi), que aunque comparten características 
ultraestructurales y moleculares con las células ―natural killer‖ (NK), no se ha 
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podido demostrar de forma concluyente que sean precursoras de éstas47. Estas 
células LTi se dirigen hacia algunos de los sacos linfáticos, generando 
acúmulos celulares primordiales a partir de los cuales se irán desarrollando los 
ganglios linfáticos. En el momento del nacimiento la estructura de los ganglios 
se limita a un simple ovillo de finas fibras rodeado de una cápsula36. A medida 
que tienen lugar los estímulos antigénicos, la llegada de células linfoides y la 
interacción entre éstas y el estroma por medio de citoquinas, moléculas de 
adhesión y otros mediadores, van conformando la estructura celular íntima de 
los ganglios, con el desarrollo de las vénulas endoteliales altas, los folículos y 
el resto de regiones dentro de cada compartimento. 
Finalmente, en el desarrollo de las zonas en las que los conductos 
linfáticos desembocan en el sistema venoso, tanto los fenómenos de 
agregación plaquetaria, que ayudan a mantener separados los flujos linfático y 
venoso, como la participación de los macrófagos restringiendo la proliferación 
de células endoteliales linfáticas, permiten que la frontera entre ambas 
circulaciones permanezca bien delimitada34. 
 
FISIOLOGÍA DEL SISTEMA LINFÁTICO 
El sistema linfático participa básicamente en dos misiones 
fundamentales en el organismo: la homeostasis de fluidos y la función 
inmunológica. Adicionalmente, contribuye de forma específica a la absorción de 
sustancias lipídicas en el intestino y su conducción hasta la circulación 
sanguínea. Con respecto a la primera, contribuye al mantenimiento del 
volumen y composición del espacio intersticial, evitando la acumulación de 
líquido que conduciría a la aparición de edema. Tomando como fundamento la 
ley postulada por Starling, vemos que en el flujo de líquido, moléculas y células 
intervienen tanto las presiones hidrostáticas como osmóticas presentes en el 
interior de los capilares sanguíneos y en el espacio intersticial circundante. En 
condiciones normales, el balance final entre estas presiones da como resultado 
un flujo neto de salida de los capilares hacia el espacio intersticial30. Allí, ciertas 
características de los capilares linfáticos favorecen la conducción ulterior de 
este excedente hacia el interior de su luz. 
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Las células endoteliales que revisten los capilares linfáticos carecen 
habitualmente de membrana basal, manteniéndose en contacto con el espacio 
intersticial por medio de unas fibras de anclaje que evitan su colapso ante 
cambios de presiones. Presentan además unas uniones intercelulares 
irregulares, no continuas, y su disposición íntima conforma una serie de 
solapamientos que consiguen que se facilite la entrada de fluido, moléculas y 
células, pero a medida que aumenta el volumen de líquido en su interior, estos 
solapamientos o flap valves se cierran impidiendo el retorno del líquido al 
espacio intersticial30,34 (figura 12). Por otro lado la amplitud de los huecos 
intercelulares conduce a un movimiento no selectivo de proteínas, de forma 
que la composición proteica de la linfa y el espacio intersticial es muy similar. 
Existen otros factores que promueven el flujo del líquido o sus elementos 
desde los capilares sanguíneos hacia el intersticio y de allí al interior de los 
capilares linfáticos, como son las propiedades electrostáticas tanto de la matriz 
extracelular, proporcionadas esencialmente por los glucosaminoglicanos, como 
de la región subendotelial de los capilares linfáticos, o bien el tamaño y 
naturaleza de los solutos. A este respecto, se ha visto que las sustancias 
coloides y las lipofílicas y aquellas cuyo tamaño oscila entre 10 y 100 nm 
muestran una mayor facilidad de captación por los capilares linfáticos30. 
 
 




Figura 12. Esquema de la estructura de los capilares linfáticos. La entrada de linfa 
provoca un aumento de  presión intraluminal que cierra las uniones intercelulares e 
impide su flujo retrógrado. 
Una vez en el interior de los capilares linfáticos, el fluido linfático 
continúa su camino hacia los colectores. Estos conductos, además de exhibir 
ya una membrana basal continua, muestran otras dos características 
fundamentales que condicionan el flujo unidireccional de la linfa: la existencia 
de válvulas y de células musculares lisas a su alrededor. Estos dos elementos 
se mantendrán presentes en el resto de conductos de mayor calibre hasta su 
desembocadura en el sistema venoso sanguíneo. Las válvulas delimitan una 
serie de unidades funcionales denominadas linfangiones (figura 13). A medida 
que aumenta el volumen acumulado de linfa en uno de estos linfangiones, la 
presión ejercida sobre la válvula proximal provoca su cierre. A su vez, las 
células musculares lisas dispuestas a su alrededor tienen capacidad de 
contracción espontánea, estimulándose el aumento en la frecuencia de 
contracciones ante las fuerzas de distensión desarrolladas al aumentar el 
volumen de linfa en el interior del linfangión. El resultado final es la apertura de 
la válvula distal y la propulsión del fluido linfático hacia la siguiente unidad 
funcional, repitiéndose nuevamente la secuencia30,34. 
A estas fuerzas intrínsecas se suma el efecto ―exprimidor‖ de los tejidos 
circundantes con los movimientos, fundamentalmente el musculoesquelético, 
así como del pulso arterial y los movimientos respiratorios, conduciendo el 
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fluido linfático de forma confluente por troncos y conductos hasta retornar a la 
circulación venosa sanguínea, completándose así el ciclo. El flujo linfático es 
mucho más lento que el sanguíneo, estimándose en unos doce litros diarios los 
retornados a la circulación sanguínea. De éstos, alrededor de cuatro litros 
desembocan directamente en el sistema venoso a través de los conductos 
principales, mientras que el resto es recuperado desde el sistema 
arteriovenoso de cada uno de los ganglios linfáticos48. 
 
Figura 13. Esquema de la dirección del flujo linfático en los vasos colectores. 
Los avances en el conocimiento de la función inmunológica del ganglio 
linfático han atravesado múltiples obstáculos, derivados entre otros motivos de 
la heterogeneidad de los ganglios, tanto en tamaño como en complejidad, la 
dificultad para la realización de cortes homogéneos y estudios in vivo y la 
tendencia por tanto en muchos de los trabajos a realizar estudios puramente 
celulares tras la destrucción del tejido, lo que impedía obtener conclusiones 
fiables sobre el correlato estructural y funcional36. 
La distribución difusa por todo el organismo de la circulación linfática, 
sus múltiples interconexiones y la estrecha relación con la circulación 
sanguínea suponen una significativa ventaja desde el punto de vista 
inmunológico por cuanto permiten establecer una ―red de vigilancia‖ en la que 
cualquier elemento antigénico, especialmente los antígenos procedentes de 
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agentes infecciosos, puede ser eficazmente detectado y procesado para 
posteriormente desarrollar la respuesta efectora óptima y la capacidad de 
reproducirla en el futuro, de forma magnificada y topográficamente dirigida, 
ante estímulos antigénicos reiterados. Es comprensible por tanto que la 
densidad de vasos y tejidos linfáticos sea mayor en órganos como la piel, el 
tracto digestivo y las vías respiratorias, dado que son los lugares por donde con 
más frecuencia acceden los microorganismos. 
Aparte de la unión de los conductos linfáticos principales con el sistema 
venoso sanguíneo, cada ganglio linfático supone una encrucijada entre ambas 
circulaciones, ya que se ve atravesado por el flujo de linfa pero también recibe 
el flujo sanguíneo por medio de una red arteriovenosa que entra y sale del 
órgano a la altura del hilio. Así, las células del sistema inmunológico disponen 
de diversas vías de entrada, tránsito y migración estrechamente relacionadas. 
Algunos trabajos han estudiado los movimientos de las distintas poblaciones 
celulares a través de los ganglios36,49,50, pudiendo evidenciar que no existen 
compartimentos estancos en estas migraciones celulares.  
Se estima que un 10-15 % de las células que llegan desde los vasos 
aferentes son del tipo de los macrófagos (células presentadoras de antígeno, 
células dendríticas…) y el resto son linfocitos, mientras que la práctica totalidad 
de las células que abandonan el ganglio por el vaso eferente son linfocitos, de 
los cuales la mayoría proceden de la circulación sanguínea, accediendo al 
espesor del ganglio a través de las vénulas endoteliales altas. Se calcula que el 
tiempo promedio que emplea cada linfocito en migrar a través del ganglio es de 
unas 24 horas49. 
Funcionalmente se puede hablar de dos tipos de inmunidad40. La 
inmunidad innata (también denominada ―nativa‖  o ―natural‖) es aquella cuyos 
elementos están ya preparados para hacer frente a los agentes infecciosos sin 
necesidad de haber contactado previamente con ellos y supone la primera 
línea de defensa. Genera una respuesta de intensidad similar 
independientemente del número de procesos infecciosos previamente 
experimentados y no distingue significativamente entre unos agentes 
infecciosos y otros. Sus principales participantes son las barreras 
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fisicoquímicas (fundamentalmente las superficies epiteliales y las sustancias 
antimicrobianas que éstas producen), las células con capacidad fagocítica 
(neutrófilos y macrófagos), células dendríticas, células NK, sustancias proteicas 
de la sangre (incluyendo el complemento y otros mediadores inflamatorios) y 
diversas citoquinas reguladoras. 
Por otro lado, la inmunidad adaptativa (también conocida como 
―específica‖ o ―adquirida‖) requiere para su desarrollo pleno, el contacto previo 
con el agente infeccioso y la respuesta efectora va dirigida a microorganismos 
concretos o a lo sumo a un grupo pequeño de microorganismos que comparten 
similitudes antigénicas. En compensación, se consigue que la respuesta sea 
más expandida y eficaz en subsiguientes infecciones por el mismo agente y 
genera un pool de células con ―memoria‖ que permanecen de forma indefinida 
en el organismo para facilitar esta expansión en la respuesta. Los principales 
elementos en este tipo de inmunidad son los linfocitos (células B y T) y las 
moléculas que producen, como son los anticuerpos. Es en el inicio y desarrollo 
de esta inmunidad adaptativa donde los ganglios linfáticos juegan un papel 
crucial. 
A su vez, la inmunidad adaptativa genera dos tipos principales de 
respuesta: la humoral y la celular. La primera tiene lugar ante infecciones por 
agentes extracelulares, siendo el resultado final la producción de anticuerpos 
que se unen al microorganismo y lo neutralizan por diversos mecanismos. La 
inmunidad celular, por el contrario, va dirigida contra elementos que son 
fagocitados por los macrófagos o bien contra microorganismos que se integran 
en el interior de otras células del huésped, como sucede con los virus. La 
respuesta efectora en estos casos es la activación de los macrófagos por parte 
de linfocitos T-helper para que destruyan al microorganismo o bien, en el 
segundo escenario, la destrucción de la célula infectada por parte de los 
linfocitos T-citotóxicos para eliminar así el reservorio de la infección. 
Aunque hemos visto anteriormente que dentro de la estructura del 
ganglio linfático existen distintas áreas o regiones conformadas principalmente 
por un tipo u otro de células, una vez llegado un estímulo antigénico concreto, 
las células se desplazan de una región a otra para poder interactuar entre sí y 
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llevar a cabo la respuesta efectora adecuada. En un primer momento, antes de 
producirse ese estímulo antigénico, las células naive (aquellas células maduras 
que no han contactado anteriormente con ningún antígeno) alcanzan el ganglio 
desde la circulación sanguínea y migran a su interior desde las vénulas 
endoteliales altas. Su distribución a un  área u otra depende de la composición 
en quimioquinas producidas por las células estromales de cada 
microambiente40,51. Así, las áreas paracorticales son ricas en quimioquinas 
producidas por  las células fibroblásticas reticulares, como CCL19 y CCL21, 
que se unen al receptor CCR7, presente en la superficie de los linfocitos T y de 
las células dendríticas. En cambio, en las áreas foliculares las células 
dendríticas foliculares producen moléculas como la CXCL13, quimioquina cuyo 
receptor , el CXCR5, se encuentra en las membranas de los linfocitos B. De 
este modo cada población celular va ―ocupando su lugar en el tablero‖. 
Establecido ya este escenario, podemos resumir de modo muy 
simplificado la secuencia de eventos tras la llegada de un antígeno del 
siguiente modo: 
1- El antígeno, procedente del foco de infección, es incorporado al interior de 
los capilares linfáticos, llegando al interior del ganglio a través de los vasos 
aferentes, habitualmente usando como vehículo una célula dendrítica (célula 
presentadora de antígeno), aunque en ocasiones viajando de forma libre. 
2- La célula dendrítica alcanza la región paracortical desplazándose 
inicialmente por el seno subcapsular y después en dirección centrípeta por el 
seno trabecular, entrando allí en contacto con los linfocitos T.  
3- Cuando se produce este contacto entre célula dendrítica y linfocito T, la 
presentación del antígeno genera la activación de los linfocitos T y su 
proliferación, produciendo una expansión clonal de una población específica 
frente a este antígeno. 
4- En caso de producirse una respuesta celular, la población de linfocitos 
proliferada provocará la destrucción de las células infectadas directamente 
(linfocitos T citotóxicos) o bien tras promover la activación de macrófagos que 
destruirán los microorganismos. 
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5- Si el microorganismo es extracelular, se generará una respuesta humoral. 
Para ello, la célula B entra en contacto con el antígeno y, con la participación 
de linfocitos T-helper, tiene lugar una expansión clonal, una proliferación de 
células B específicas. Algunas de ellas comenzarán a producir anticuerpos 
frente a dicho antígeno y otras se transformarán en células de memoria que 
terminarán residiendo en la médula ósea y favorecerán respuestas más 
amplificadas ante futuros estímulos con el mismo antígeno. 
Desde un punto de vista micro y macroscópico, la activación de estas 
respuestas y la proliferación clonal de las distintas poblaciones celulares, así 
como la proliferación de los distintos tipos de células estromales, tendrá como 
consecuencia el aumento en la densidad celular de las distintas áreas del 
ganglio y el consiguiente aumento en el tamaño global del mismo. 
 
MECANISMOS DE DISEMINACIÓN LINFÁTICA EN LOS PROCESOS 
TUMORALES 
Se asume que la diseminación de las células tumorales a través de los 
ganglios linfáticos regionales es un acontecimiento temprano en muchos de los 
tumores sólidos y que los vasos linfáticos sirven como ruta preferente para esta 
diseminación. Hasta hace dos décadas no se habían podido identificar 
marcadores específicos de la circulación linfática, y la invasión y transporte de 
células malignas a través de dicha circulación se consideraba un proceso 
meramente pasivo, facilitado por las propiedades físico-químicas de los vasos 
linfáticos. Por un lado, la ausencia de membrana basal en los capilares y las 
uniones intercelulares irregulares facilitarían la entrada de las células. El mayor 
calibre de los vasos linfáticos con respecto a los capilares sanguíneos también 
contribuiría a su desplazamiento. Además, su menor velocidad de flujo, 
asociada a la aparición de menos turbulencias, y una inferior cantidad de 
sustancias tóxicas en comparación con la circulación sanguínea aumentarían la 
supervivencia de las células neoplásicas52-55. 
Sin embargo, el descubrimiento y caracterización de diversos 
marcadores linfáticos específicos en los últimos años ha conducido a un 
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enfoque diferente, en el que la interacción molecular de las células tumorales 
con las células endoteliales linfáticas juega un papel más activo y cobra 
especial importancia el desarrollo de nuevos vasos, es decir, la 
linfangiogénesis. Aunque se han analizado múltiples moléculas relacionadas 
con el sistema linfático53, 56-58, la mayor parte de los estudios se centran en el 
papel que juega la familia de los factores de crecimiento vascular endotelial 
(VEGF), que en el período embrionario contribuyen a la formación inicial de los 
sacos linfáticos a partir de la diferenciación de células endoteliales 
sanguíneas34,45,46,59. 
De este modo, se ha podido demostrar la sobre-expresión de estos 
factores de crecimiento, fundamentalmente VEGF-C y VEGF-D, por parte de 
diversas líneas celulares tumorales originadas en cavidad oral, pulmón, sistema 
nervioso, páncreas, próstata, vejiga urinaria, tiroides, ovario, células melánicas 
de la piel, colon, estómago, endometrio y mama54,57,60,61. Esta producción 
aumentada, al unirse a los receptores ubicados en la superficie de las células 
endoteliales linfáticas (fundamentalmente el VEGFR-3) conllevaría en muchos 
de los casos la proliferación de vasos linfáticos en la vecindad del tumor. Esta 
proliferación a su vez incrementaría la superficie endotelial total, con lo que las 
células tendrían mayor capacidad de acceso al sistema linfático. Se ha llegado 
a proponer incluso que los neovasos linfáticos podrían ―envolver‖ a las células 
tumorales y transportarlas así directamente a su interior54. Aunque existe 
controversia al respecto, algunos autores propugnan que la linfangiogénesis no 
sólo se produce en la región peritumoral sino también en el seno del propio 
tumor62, si bien no se ha podido aclarar si estos vasos intratumorales son 
funcionantes, dado su aspecto desestructurado y la mayor presión local en el 
intersticio. En varios de estos tumores se ha podido establecer una relación 
pronóstica entre el grado de sobre-expresión de estos factores de crecimiento y 
la mayor aparición de metástasis ganglionares e incluso la menor supervivencia 
global de los pacientes. Se ha observado también en modelos experimentales 
que los macrófagos tumorales también expresan en mayor cantidad VEGF-C y 
VEGF-D, así como su correspondiente receptor VEGFR-3, de modo que se 
establecería un sistema de retroalimentación positiva en el que se estimularía 
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su activación y migración por sí mismos y por las células  tumorales y a su vez 
incentivarían la linfangiogénesis56,63. 
Además de la linfangiogénesis peritumoral mencionada, hay estudios 
que muestran una peculiar ―preparación a distancia‖ de los ganglios 
dependientes del territorio donde se origina el tumor, antes incluso de ser 
invadidos por las células tumorales56. Se produciría así un transporte de los 
factores de crecimiento de la familia VEGF producidos por el tumor a través de 
los vasos linfáticos, que a su llegada al ganglio provocarían una proliferación 
linfangiogénica a su alrededor, favoreciendo la ulterior llegada de las células 
tumorales. Éstas por su parte continuarían produciendo mayor cantidad de 
factores de crecimiento, completando la proliferación vascular linfática. 
La desorganización en la vascularización de muchos tumores sólidos y 
el consiguiente ambiente hipóxico contribuyen también a la diseminación 
linfática. Por un lado, la hipoxia es un estímulo para la sobreproducción de 
citoquinas proinflamatorias y de VEGF, favoreciendo la linfangiogénesis64. Por 
otro, su resultado final es la frecuente aparición de áreas de necrosis, alrededor 
de las cuales las células neoplásicas se desprenden con mayor facilidad para 
posteriormente acceder al interior de los vasos linfáticos54. 
Una vez en el interior de los vasos linfáticos, las células tumorales se 
sirven de las mismas moléculas de adhesión presentes en la superficie de las 
células endoteliales linfáticas y que en condiciones fisiológicas utilizan los 
linfocitos para su desplazamiento y migración, como son el receptor de 
macrófagos manosa-1 (MR-1) o la molécula de adhesión vascular CLEVER-1, 
que se unirían a receptores como el CCR753,56. 
Las evidencias a nivel molecular de la interacción entre células 
endoteliales linfáticas y células neoplásicas han permitido incluso, mediante el 
uso de células tumorales marcadas con proteínas fluorescentes, demostrar 
macroscópicamente y en tiempo real, el tráfico de estas células por el sistema 
linfático65. Además, las rutas en cierto modo predecibles de diseminación 
linfática según la localización anatómica del tumor primario, han contribuido al 
desarrollo del concepto de ganglio centinela y a su aplicación práctica con el 
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objeto de afinar en su estadificación y guiar la actitud terapéutica más 
adecuada. 
La técnica del ganglio centinela se basa en la afectación secuencial y 
escalonada de los ganglios dispuestos en un territorio de drenaje concreto de 
acuerdo con la distribución de los mismos en un entramado confluente y 
unidireccional. El objetivo es detectar el primer ganglio en el territorio de 
drenaje en una fase pre o intraoperatoria que permita su análisis histológico y, 
en el caso de no evidenciarse la presencia de células malignas, evitar un 
vaciamiento ganglionar más radical y sus consiguientes morbilidades, como la 
limitación de la movilidad del miembro, el edema, las infecciones secundarias y 
las alteraciones sensitivas66.  
Los primeros casos en los que se practicaron rudimentos de esta técnica 
fueron publicados por Gould en 1951 en un paciente con tumor parotídeo67 y 
posteriormente en pacientes con cáncer de pene68 y melanoma69. La técnica se 
propuso por primera vez en el cáncer de mama por el grupo de Giuliano70 en 
1994. En los últimos años se han ido mejorando las técnicas y son ya una 
práctica habitual en tumores como el melanoma o el cáncer de mama71-73. El 
procedimiento consiste en la inyección de una sustancia en el área intra o 
peritumoral cuya migración, a través de los conductos linfáticos hacia los 
primeros ganglios en su camino, pueda ser posteriormente detectada. Aunque 
en un principio se empleaban sustancias colorantes (azul de isosulfán, azul de 
metileno…) que debían ser detectadas a simple vista, más adelante se 
desarrollaron técnicas de medicina nuclear que empleaban trazadores como la 
albúmina nanocoloide, el coloide de estaño o el sulfuro de renio73. En la 
actualidad se suelen recomendar técnicas con isótopos, solas o en 
combinación con agentes colorantes. 
Mención especial merecen los mecanismos de diseminación en el caso 
de los linfomas, por cuanto su similitud, en muchos casos, con los linfocitos 
normales en cuanto a su perfil molecular, principalmente reflejada en sus 
proteínas de superficie, les permite seguir unas vías de diseminación diferentes 
que remedan el ―tráfico libre‖ y el tropismo específico observado en los 
linfocitos no neoplásicos en el contexto de respuestas inmunológicas 
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fisiológicas74. Las distintas combinaciones de receptores de superficie en los 
linfocitos, ya sean naive, activados, maduros o de memoria, y según el lugar 
por donde accedió cada microorganismo que provocó una respuesta efectora, 
permiten establecer una serie de ―códigos‖ o ―firmas‖ de acceso, que en último 
término conducen a la migración de los linfocitos a aquellos lugares donde se 
les requiere, guiados por el correspondiente microambiente de quimioquinas 
que actúan como ligandos para dichos receptores. Este fenómeno hace que la 
afectación del sistema linfático en los linfomas no siga un patrón 
anatómicamente tan predecible como en los tumores sólidos.  
De este modo, las células de la micosis fungoide, ejemplo de linfoma T, 
en sus fases iniciales expresan fundamentalmente receptores como el antígeno 
linfocitario cutáneo (CLA), por lo que la diseminación, incluso por parte de las 
células presentes en la circulación sanguínea, se realiza sobre todo a lo largo 
de la superficie cutánea, mientras que con la progresión de la enfermedad se 
produce una disminución en la densidad de estos receptores y se sobre-
expresan otros como el CCR7, con la consiguiente afectación de los ganglios 
linfáticos. Por el contrario, los linfomas B suelen expresar en su superficie 
receptores como el CXCR4 y CXCR5, cuyos ligandos están presentes en las 
células endoteliales altas y los folículos, en el interior de los ganglios linfáticos. 
 En conclusión, la diseminación de los linfomas no es tanto un reflejo de 
la progresión de la enfermedad, como sucede  en otros tumores, sino del grado 
de preservación del comportamiento fisiológico de sus células de origen. De 
esta forma, mientras neoplasias bien diferenciadas, como  los linfomas 
foliculares, pueden presentar una afectación difusa de múltiples ganglios 
alejados unos de otros, los linfomas de alto grado se comportan en su 
diseminación de manera similar a otros tumores sólidos, con progresiones 
fundamentalmente locales y/o regionales. Este concepto explica también por 
qué la diseminación de los linfomas se centra en ocasiones en localizaciones 
donde se ha producido una lesión traumática o una respuesta inflamatoria de 
cualquier índole, puesto que las células tumorales, con su correspondiente 
composición de receptores de superficie, se ven atraídas por la activación 
endotelial y la producción local de ciertas quimioquinas74. 
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Es de igual forma comprensible, que la mayoría de los linfomas se 
originen a partir de células B y fundamentalmente en las fases evolutivas que 
cursan en el seno de los centros germinales o posteriormente, dado que es en 
estos períodos donde se produce de forma fisiológica su expansión clonal75. 
Este proceso lleva implícito el desarrollo de numerosas mutaciones de los 
genes que codifican las regiones variables de las inmunoglobulinas, llevándose 
a cabo después la selección y proliferación de aquellas líneas celulares que 
producen las inmunoglobulinas que se unirán específicamente a los antígenos 
microbianos presentes en cada infección75,76. Entre estas mutaciones, en el 
caso de los linfomas foliculares, por ejemplo, cobra especial importancia la 
traslocación t(14;18), que genera unas células ―linfoma-like‖76. Sin embargo, 
estas células están presentes en una gran proporción de sujetos sanos77,78, 
siendo necesarios otros factores añadidos para franquear la frontera entre la 
proliferación fisiológica y la tumoral, como son la presencia de más mutaciones 
o el microambiente de citoquinas, quimioquinas y moléculas de adhesión 
generado por las células estromales del entorno75,77,79. 
 
TÉCNICA QUIRÚRGICA DE LA BIOPSIA ESCISIONAL Y PROCESAMIENTO 
DE LA MUESTRA EN EL LABORATORIO 
La técnica quirúrgica de la biopsia ganglionar es a priori sencilla, hasta el 
punto de que en la mayoría de los tratados y manuales sobre técnicas 
operatorias básicas no suelen existir descripciones específicas. La mayoría de 
los ganglios periféricos biopsiados se disponen en una localización 
relativamente superficial que permite en muchos casos emplear únicamente 
anestesia local. Excepción a esta regla son los ganglios de la región cervical, 
en la que la disección puede extenderse más en profundidad y existe un riesgo 
no despreciable de dañar estructuras vecinas significativas, como la vena 
yugular, la arteria carótida o alguna de sus ramas o bien el nervio espinal. Por 
este motivo se aconseja, siempre que exista la infraestructura adecuada, 
emplear en esta región anestesia general80. 
En el caso de los ganglios cervicales se aconseja mantener elevado el 
cabecero para favorecer el colapso de la circulación venosa yugular. Una vez 
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asegurada la asepsia según los protocolos habituales, se realiza una incisión 
en la piel suprayacente siguiendo las líneas de tensión (o líneas de Langer) que 
se extenderá en superficie un centímetro a cada lado del ganglio palpable y en 
profundidad hasta percibir la superficie del mismo. Tras realizar una incisión en 
la fascia correspondiente, se diseca cuidadosamente el ganglio para liberarlo 
de sus estructuras vecinas y finalmente se extrae, evitando en todo momento 
una manipulación grosera que provoque una distorsión en su arquitectura y que 
pueda dificultar la interpretación de los hallazgos histológicos80. Las técnicas 
para asegurar la hemostasia y para el cierre de la piel son superponibles a las 
empleadas en el resto de procedimientos quirúrgicos sobre lesiones cutáneas o 
subcutáneas (figuras 14,15 y 16). 




Figura 14. Instrumental necesario para la biopsia escisional de un ganglio linfático 
periférico. 




Figura 15. Técnica quirúrgica de la biopsia escisional de un ganglio linfático periférico. 
A: Marcaje previo de la localización del ganglio. B: Infiltración con anestesia local. C y 
D: Incisión de la piel y control de hemostasia con electrocoagulación. E y F: Disección 
de planos en profundidad hasta la localización del ganglio. 




Figura 16. Técnica quirúrgica de la biopsia escisional de un ganglio linfático periférico 
(continuación). A y B: Disección y separación del ganglio de las estructuras vecinas. C: 
Extracción del ganglio. D: Revisión de la hemostasia. E: Cierre de la piel. F: Pieza 
quirúrgica. 
Una vez realizada la biopsia escisional, es importante para evitar la 
aparición de artefactos en el estudio histológico, seguir unas normas básicas 
de manejo de las muestras81. Conviene que sean remitidas al Departamento de 
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Anatomía Patológica pasados no más de treinta minutos desde su obtención. 
La biopsia debe depositarse en una gasa estéril humedecida en suero salino 
dentro de un contenedor seco enfriado a 4 º C  y que a su vez se coloque sobre 
una base de hielo picado para evitar la contaminación bacteriana y la autólisis. 
Habitualmente la muestra se fracciona en dos partes iguales siguiendo 
una dirección perpendicular a su eje mayor. Una de estas mitades se secciona 
en láminas de pocos milímetros de espesor para su posterior fijación en 
formalina tamponada y en fijadores especiales como la solución de B-5 
(compuesta por cloruro mercúrico, acetato sódico, agua destilada y 
formaldehído al 35-37 %) y su inclusión finalmente en parafina. La otra mitad, 
tras la realización de improntas citológicas, se puede dividir en varias muestras 
para otros estudios especiales, entre los que se incluyen la toma de material en 
fresco para estudios microbiológicos, genotípicos y de citogenética, fijación de 
pequeños fragmentos en líquido de Karnovsky o en glutaraldehído al 2.5 % 
para microscopía electrónica, congelación de tejido para estudios de 
inmunofluorescencia, inmunohistoquímica e inmunoperoxidasa y maceración 
de material en medio de cultivo para preparar suspensiones celulares 
susceptibles de ser cultivadas in vitro. Para los fragmentos congelados se 
aconseja la congelación instantánea del material por inmersión en isopentano a 
-50 º C, lo cual evita la formación de hielo intratisular y produce menos 
artefactos sobre la imagen histológica. 
Dentro de las tinciones más comúnmente empleadas se encuentran la 
hematoxilina-eosina (que permite discernir el patrón arquitectural de 
crecimiento, nodular o difuso, e identificar los nucléolos característicos de las 
células de Reed-Sternberg), la técnica de Giemsa (útil para identificar 
eosinófilos y mastocitos), el tricrómico de Masson (que ayuda a definir las 
áreas de fibrosis en procesos como la enfermedad de Hodgkin), las 
impregnaciones argénticas para fibras de reticulina (que contribuyen a detectar 
zonas de nodularidad y pérdidas de arquitectura en las infiltraciones por 
tumores sólidos), el PAS y el verde de metilo-pironina (ambos útiles para 
identificar elementos en diferenciación hacia células plasmáticas)82. Se puede 
emplear también la técnica de Ziehl-Neelsen para identificar la presencia de 
bacilos ácido-alcohol resistentes. Para la identificación de hongos se utilizan 
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tinciones como el PAS o técnicas con soluciones argénticas como el Grocott y 
las tinciones de Gram, Brown-Breen y Giménez pueden ayudar a detectar 
formas bacterianas, como por ejemplo del género Bartonella ante la sospecha 
de una enfermedad por arañazo de gato83. 
 
FUNDAMENTO Y JUSTIFICACIÓN DEL PRESENTE ESTUDIO 
Entre las grandes series de pacientes con adenopatías publicadas en la 
literatura existe gran heterogeneidad en cuanto a la selección de los casos y su 
manejo diagnóstico y terapéutico. En algunos trabajos se analizan grupos de 
edad concretos4 y en otros una única localización84. En algunos estudios se 
analizan todos los casos llegados a una unidad especializada, 
independientemente de que al final necesiten estudio biópsico o no13,85, y en 
otros se analizan únicamente series sometidas a punción-aspiración con aguja 
fina (PAAF)84. Otros autores practican un enfoque más general, orientado 
desde el punto de vista de la consulta de Atención Primaria10-12. 
En cualquier caso, la gran mayoría de las grandes series de casos se 
remontan a hace más de dos décadas, por lo que el espectro etiológico y la 
prevalencia de cada una de las causas podrían estar alejadas de la realidad 
actual. Uno de los motivos de ello podría ser la aparición de la infección por el 
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que además de producir 
linfadenopatía por sí mismo, ha determinado un significativo aumento en la 
prevalencia de enfermedades oportunistas-  infecciosas y tumorales-, muchas 
de las cuales pueden manifestarse con adenopatías. Curiosamente, en una de 
las series más importantes publicadas, la de Vassiliakopoulos et al13, se 
excluyen del estudio de forma expresa los pacientes con infección por VIH 
conocida. También en este sentido, los trabajos que tratan de establecer 
modelos matemáticos predictores de la necesidad de realizar biopsia 
ganglionar no tienen en consideración la infección por VIH. 
Además, en las últimas décadas hemos sido testigos de un fenómeno de 
globalización del planeta, no solo en términos de facilidad y rapidez de 
comunicación, sino también en cuanto a un crecimiento casi exponencial en los 
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desplazamientos de los individuos, ya sea con fines lúdicos, humanitarios o, en 
mayor proporción, en relación con el fenómeno de la inmigración por motivos 
económicos y laborales86-92. Esta circunstancia ha traído consigo el aumento 
del número de casos de enfermedades importadas y de aquellas asociadas a 
un nivel socioeconómico inferior, muchas de las cuales presentan entre sus 
manifestaciones clínicas la aparición de adenopatías, como es el caso, por 
ejemplo, de las enfermedades de transmisión sexual93. En el caso de la 
tuberculosis, por ejemplo, el aumento en su prevalencia se relaciona con las 
dos vertientes, la de la migración y la de la infección por el VIH.  
Desde un punto de vista geográfico, España se ubica en un área 
estratégica que sirve de zona de paso fundamentalmente desde regiones de 
América Latina y África, tanto del norte como subsahariana, en este flujo 
migratorio. Sin embargo, no parecen existir en la literatura trabajos que 
analicen las enfermedades asociadas a la aparición de adenopatías en nuestro 
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 En la práctica clínica diaria nos encontramos con un número significativo 
de pacientes a los cuales se les indica una biopsia ganglionar cuyo resultado 
no conduce a un diagnóstico etiológico concreto ni a la instauración de 
tratamientos específicos. Se intuye también que algunos de los casos en los 
que se llega al diagnóstico de un proceso neoplásico, dicho diagnóstico se ha 
retrasado por la utilización indiscriminada y secuencial de gran cantidad de 
pruebas complementarias o porque se ha estimado necesario un período 
observación previo a la biopsia. La práctica también indica que la realización de 
una PAAF, bien sea porque se obtiene un material insuficiente o porque se 
analiza una zona inapropiada del ganglio, produce retraso diagnóstico o incluso 
falsos diagnósticos. 
 Por todo ello, creemos que un estudio detallado, clínico y 
epidemiológico, en profundidad, de la experiencia sobre la rentabilidad 
diagnóstica de la biopsia ganglionar y su etiología, debería contribuir a mejorar 
la práctica médica. La elaboración de un protocolo diagnóstico, con un 
esquema de decisiones apoyado en variables clínicas y epidemiológicas, 
podría permitirnos seleccionar de una forma más adecuada aquellos pacientes 
que requerirían una biopsia ganglionar, reduciendo el número de biopsias 
innecesarias y su morbilidad, al mismo tiempo que agilizaríamos el estudio de 
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Los objetivos de esta tesis doctoral fueron: 
- Conocer la frecuencia con la que se realizan biopsias de adenopatías en 
territorios periféricos con fines diagnósticos en nuestra institución. 
- Describir cuáles son las causas relacionadas con la aparición de adenopatías 
periféricas y que conducen a la realización de biopsia en nuestro entorno más 
cercano. 
- Conocer la variación a lo largo del tiempo de las distintas causas de 
adenopatía. 
- Analizar la variabilidad en el espectro etiológico en función del sexo, grupos 
de edad o poblaciones específicas como los pacientes extranjeros o aquellos 
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). 
- Conocer la proporción de pacientes en los que se realiza punción aspiración 
con aguja fina (PAAF) antes de la biopsia y analizar el grado de concordancia 
entre los resultados de las punciones y las biopsias quirúrgicas. 
- Describir las características clínico-epidemiológicas de los casos de 
tuberculosis ganglionar a cuyo diagnóstico se llega mediante biopsia de 
ganglios periféricos. 
- Analizar las variables clínicas o epidemiológicas asociadas a una mayor o 
menor prevalencia de adenopatías de origen neoplásico y proponer un 
esquema de decisiones que pudiera ser de utilidad en orden a predecir la 
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DISEÑO DEL ESTUDIO 
Se trata de un estudio observacional retrospectivo de las características 
clínicas y epidemiológicas de los pacientes sometidos a biopsia escisional de 
ganglios linfáticos periféricos con fines diagnósticos, así como de los hallazgos 
histológicos de dichas biopsias, realizadas en la Fundación Jiménez Díaz de 




La Fundación Jiménez Díaz de Madrid, centro hospitalario de tercer 
nivel, es una institución sanitaria colaboradora concertada incluida desde hace 
décadas en la red de hospitales públicos del Sistema Nacional de Salud. Desde 
el año 2007 es considerado el hospital de referencia del Área 14 de la 
Comunidad de Madrid. La gran mayoría de los pacientes atendidos son por ello 
pertenecientes al ámbito de la sanidad pública. 
 Durante el período de estudio, la modificación de las áreas sanitarias  en 
la Comunidad de Madrid produjo un aumento muy significativo en la población 
cubierta por la Fundación Jiménez Díaz, como se pone de relieve en la tabla 2. 
2007 2008 2009 2010 2011 
298063 453232 434754 434754 442289 
 
Tabla 2. Población cubierta por el área sanitaria de la Fundación Jiménez Díaz en cada 
uno de los años del período de estudio. 
De acuerdo con los datos reflejados en las memorias anuales de la 
Fundación Jiménez Díaz94-98, se ha observado un aumento progresivo en la 
actividad asistencial durante el período de estudio, tanto en el número de 
consultas externas como de intervenciones quirúrgicas y urgencias atendidas. 
En la tabla 3 se muestran los datos desglosados en cada uno de estos cinco 
años. 










2007 300718 19420 8868 91329 
2008 477227 20792 6989 95626 
2009 718956 24601 12938 108293 
2010 832213 28606 15489 114899 
2011 921947 33557 19481 118047 
Período 
2007-2011 
3251061 126976 63765 528194 
Promedio 
anual 
650212 25395 12753 105639 
 
Tabla 3. Actividad asistencial en la Fundación Jiménez Díaz en el período 2007-2011. 
 
MÉTODO DE SELECCIÓN DE PACIENTES 
Para la selección de los pacientes se partió del total de biopsias 
recibidas en el Departamento de Anatomía Patológica durante el período del 
estudio y codificadas como ―ganglio linfático‖ en la base de datos de dicho 
departamento.  
Tras la revisión de las historias clínicas, se excluyeron en un primer lugar 
todos aquellos casos con biopsias de territorios centrales (ganglios 
mediastínicos, hiliares, retroperitoneales, ilíacos…). Posteriormente se 
excluyeron también todas aquellas biopsias de ganglios periféricos realizadas 
en el contexto de estudios de extensión y estadificación de procesos 
neoplásicos ya diagnosticados con anterioridad (vaciamientos ganglionares tras 
el diagnóstico de tumores del área ORL, mamarios, melanomas, etc.). Por 
último, fueron también excluidos aquellos casos en los que los ganglios 
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analizados formaban parte de las piezas enviadas rutinariamente al 
Departamento de Anatomía Patológica tras intervenciones quirúrgicas 
realizadas sin un fin diagnóstico concreto, como son las herniorrafias 
inguinales, las cirugías de by-pass aorto-femoral o las endarterectomías 
carotídeas. Excepción a este último criterio fueron aquellos casos en los que el 
paciente estaba siendo valorado por la presencia de adenopatías y se 
aprovechó una cirugía programada por otro motivo para realizar la biopsia 
ganglionar, quedando estos pacientes incluidos en el presente estudio. El 
esquema de selección de los pacientes queda reflejado de forma gráfica en la 
figura 17. 
 
Figura 17. Esquema de la secuencia de selección de pacientes  del estudio. 
 




En cada paciente se registraron una serie de variables epidemiológicas y 
clínicas para su posterior análisis. A continuación se detalla la lista de estas 
variables y las aclaraciones pertinentes para ayudar a comprender y analizar 
los resultados ulteriores: 
- Sexo. 
- Edad. Se considera la edad del paciente en el momento de la realización de la 
biopsia ganglionar. 
- Nacionalidad. En aquellos pacientes en los que no quedaba reflejada esta 
información en los datos de filiación o en la historia clínica se especificó al 
menos el carácter de extranjero ateniéndonos a su número de identidad, que 
en ese caso viene precedido por las letras ―X‖ o ―Y‖. 
- Antecedentes de diabetes mellitus. 
- Infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Se especifica si 
la infección era conocida previamente o si se descubrió durante el proceso 
diagnóstico que condujo a la biopsia ganglionar. 
- Antecedentes de enfermedad neoplásica. Se detalla si el tumor se detectó en 
un pasado lejano y se consideraba ―curado‖, si se trataba de una neoplasia 
activa con estabilidad clínica en los últimos 6 meses o si el tumor fue 
diagnosticado menos de 6 meses antes, teniendo en cuenta en este caso que 
la biopsia ganglionar no formaba ya parte del estudio de extensión inicial. 
- Toma previa de corticosteroides sistémicos. 
- Presencia de fiebre. Se considera tanto la fiebre relatada por el paciente como 
la detectada de forma objetiva durante la exploración física. 
- Presencia de síndrome constitucional, entendido como la aparición de al 
menos uno de los siguientes: astenia, anorexia y pérdida ponderal. 
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- Presencia de ganglios dolorosos. Se considera tanto lo contado por el 
paciente como la descripción de dolor a la palpación del territorio en la 
exploración reseñada por el médico. 
- Modo en el que se descubre la presencia de la adenopatía. Se hace distinción 
entre si es percibida por el paciente, por el médico a la exploración o 
únicamente tras la realización de pruebas de imagen. 
- Territorios ganglionares afectos. Se distinguen los casos con afectación de un 
único territorio periférico de forma unilateral o bilateral o bien de territorios 
múltiples, tanto si son todos ellos periféricos como si es uno periférico y otros 
centrales. Para ello se tiene en cuenta tanto la exploración física del médico 
como las pruebas de imagen realizadas. 
- Coexistencia de adenopatías en territorios centrales. 
- Localización del ganglio biopsiado. Se codifican los territorios como cervical, 
supraclavicular, axilar, inguinal y otros. A efectos de simplificación del posterior 
análisis y debido a la escasa definición topográfica tanto en los informes 
quirúrgicos como en las exploraciones físicas, se incluyen en el territorio 
cervical los ganglios cefálicos (submaxilares, parotídeos…). 
- Coexistencia de patología local en las estructuras que forman parte del 
territorio de drenaje del ganglio biopsiado (amigdalitis, patología odontológica, 
chancros, úlceras…). Se consideran aquellas alteraciones que se detecten o el 
paciente relate dentro del período en el que la adenopatía biopsiada ya estaba 
presente, no solamente aquellas que se objetivan en un momento cercano a la 
biopsia.  
- Tiempo que transcurre entre el momento en el que se detecta la presencia de 
las adenopatías y la realización de la biopsia. En los casos en los que  la 
adenopatía no es descubierta inicialmente por el paciente, se considera como 
momento inicial aquel en el que aparecen signos o síntomas atribuibles a la 
patología diagnosticada mediante la biopsia ganglionar (dolor abdominal, 
fiebre, síndrome constitucional…).  
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- Parámetros de laboratorio. Se incluyen en la base de datos el recuento total 
de leucocitos en sangre, el porcentaje de neutrófilos, linfocitos y eosinófilos, los 
niveles de hemoglobina, el recuento de plaquetas y los niveles de lactato 
deshidrogenasa (LDH) en suero. 
- Realización de ecografía o TAC previa a la biopsia. Sólo se considera como 
positiva si la prueba de imagen incluía el territorio ganglionar biopsiado. 
- Realización de punción-aspiración con aguja fina (PAAF) previa a la biopsia. 
En caso de haberse llevado a cabo, se especifica el resultado entre las 
siguientes categorías: maligno, benigno, material insuficiente o no concluyente. 
- Servicio que realiza la biopsia ganglionar (Otorrinolaringología, Cirugía 
Maxilofacial, Cirugía General u otros). 
- Dimensiones de los ganglios biopsiados. Puesto que no siempre se 
especifican en la exploración física o en las pruebas de imagen, se ha 
considerado el diámetro mayor reseñado en el informe histológico del 
Departamento de Anatomía Patológica. 
- Diagnóstico clínico-patológico. Además de especificar cada diagnóstico 
concreto, con vistas al posterior análisis estadístico se agrupan los diagnósticos 
en las siguientes categorías: Tumor, inflamación con agente infeccioso 
específico, inflamación sin agente infeccioso específico y ganglio normal o 
involutivo. Se consideró que existía un agente infeccioso específico en aquellos 
casos con cultivo positivo en alguna de las muestras, con detección de 
microorganismos mediante tinciones especiales (como el Ziehl-Neelsen) o 
técnicas inmunohistoquímicas, con estudios serológicos positivos para IgM o 
en los pacientes con hallazgos histológicos altamente sugestivos y una 
respuesta adecuada al tratamiento antimicrobiano específico correspondiente. 
- Coincidencia con el diagnóstico de sospecha clínica previo a la biopsia. Se 
considera que ha habido coincidencia cuando entre las posibilidades 
diagnósticas escritas en la historia clínica se ha hecho referencia expresa al 
diagnóstico final, tanto por parte del médico responsable del paciente como en 
los informes radiológicos o citológicos. 
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- Fecha de la realización de la biopsia. 
 
MÉTODO DE RECOGIDA DE DATOS 
Desde principios del año 2006, la Fundación Jiménez Díaz dispone de 
un registro informatizado de las historias clínicas de los pacientes atendidos en 
el que se incluye toda la información referente a ingresos hospitalarios, 
consultas externas, intervenciones quirúrgicas y pruebas complementarias. 
Este registro utiliza como software el programa I-MDH, gestor informático de 
pacientes desarrollado en nuestro medio por la compañía Indra. La recogida de 
datos se ha llevado a cabo empleando esta herramienta informática. De forma 
excepcional, para completar datos en algún paciente se ha recurrido al sistema 
de historial médico electrónico de la Consejería de Sanidad de la Comunidad 
de Madrid (Horus®), con el cual se puede acceder vía internet a información 
sobre consultas de atención primaria y especializada, ingresos y pruebas 
radiológicas y de laboratorio llevados a cabo en otros centros sanitarios. 
Se ha diseñado una base de datos en la que están incluidas todas las 




En el estudio puramente descriptivo los resultados se muestran en forma 
de proporciones (porcentajes) para las variables cualitativas. En cuanto a las 
variables cuantitativas, aquellas que presentan una distribución simétrica o 
aproximadamente normal se describen mediante la media y la desviación 
estándar, mientras que las que presentan una distribución asimétrica, alejada 
de la distribución normal, se expresan mediante la mediana y los cuartiles 
inferior y superior. 
Se procedió a evaluar la asociación entre la presencia de neoplasia y 
cada una las características sociodemográficas y clínicas, con el fin de 
identificar posibles predictores para la aparición de una enfermedad tumoral. 
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Las asociaciones con las variables cualitativas fueron evaluadas mediante la 
prueba de Chi-cuadrado, o en su defecto mediante la prueba exacta de Fisher. 
Para evaluar la asociación con las variables cuantitativas se utilizó la prueba de 
la t de Student, en el caso de variables con distribución simétrica, y la prueba 
de Mann-Whitney, en el caso de variables con distribución asimétrica. 
Para cuantificar el grado de asociación entre cada una de las variables y 
la presencia de neoplasia se obtuvieron, mediante modelos de regresión 
logística, las ―odds ratio‖ junto con sus intervalos de confianza al 95%. 
Finalmente se estimó un modelo de regresión logística multivariable que 
permitiese identificar aquellos predictores asociados de forma independiente 
con la presencia de neoplasia. El modelo se obtuvo por pasos hacia adelante, 
evaluando la significación estadística de las variables mediante la prueba de 
razón de verosimilitudes. Para medir la capacidad de discriminación del modelo 
se obtuvo la curva ROC (Receiver Operating Characteristic) y se calculó el área 
bajo la misma. Según el valor del área bajo la curva (AUC) se califica la 
capacidad predictiva o discriminatoria del modelo de acuerdo con los siguientes 
intervalos99: 
- AUC inferior a 0.7: Mala discriminación. 
- AUC entre 0.7 y 0.8: Discriminación aceptable. 
- AUC entre 0.8 y 0.9: Discriminación excelente. 
- AUC superior a 0.9: Discriminación excepcional. 
 Finalmente, se procedió a la elaboración de un modelo matemático 
siguiendo una metodología similar a la empleada en los trabajos de Slap et al y 
Vassilakopoulos et al para establecer una puntuación (score) en cada caso que 
a su vez se acompañara de una probabilidad estimada de encontrar en la 
biopsia un proceso neoplásico4,13. Para ello, en primer lugar se dividió la serie 
de pacientes en dos grupos: a partir del grupo de derivación (correspondiente a 
las biopsias de los años 2007 al 2009) se calculó el score y la probabilidad de 
neoplasia que posteriormente se aplicó en el grupo de validación 
(correspondiente a las biopsias de los años 2010 y 2011). 
 En el análisis de regresión logística del grupo de derivación se 
incluyeron aquellas variables que presentaban en el análisis univariable un 
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valor de p inferior a 0.2, seleccionándose aquellas con mayor capacidad para 
discriminar entre neoplasia y no neoplasia y asignándoles su correspondiente 
coeficiente en el caso de encontrarse presentes. La puntuación final (score) 
para cada paciente se calcularía a partir de la siguiente fórmula: 
score = b0 + b1x1 + b2x2 + b3x3 + … + bnxn 
 En esta fórmula, b0 sería una constante y b1, b2, b3… serían los 
coeficientes para cada variable (x1, x2, x3…), a la que a su vez se asignaría un 
valor de 1 en caso de estar presente y de 0 de estar ausente. Por su parte la 
probabilidad estimada se calcularía según la siguiente fórmula: 




 Para cada punto de corte de probabilidades y scores se calcularon la 
sensibilidad, especificidad y valores predictivos negativo y positivo. 
 El nivel de significación se fijó en 0.05 para todas las comparaciones. 
Los análisis fueron realizados con el programa estadístico R versión 3.0.1. 
 
CONSIDERACIONES ÉTICAS Y CONFLICTOS DE INTERÉS 
El diseño del estudio conlleva que en todo momento se preserve la 
confidencialidad en cuanto a los datos de los pacientes, impidiendo que puedan 
ser reveladas sus identidades. 
Este estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica 
de la Fundación Jiménez Díaz de Madrid, con fecha de 28 de Septiembre de 
2012, según se muestra en la figura 18. 
El autor de la presente investigación declara no tener ningún tipo de 
conflicto de interés relacionado con el objeto o el contenido del estudio. 
 
 






































Durante el período de estudio (2007-2011) se contabilizaron un total de 
2.530 registros en el Departamento de Anatomía Patológica codificados como 
―ganglio linfático‖. Tras revisar todas las historias clínicas correspondientes a 
estos registros, siguiendo los criterios de selección descritos en el apartado de 
―Material y Métodos‖, se detectaron un total de 339 casos de biopsias 
escisionales de ganglios linfáticos periféricos con fines diagnósticos, lo que 
constituye la población final objeto de análisis. 
En la tabla 4 se muestran los datos clínico-epidemiológicos generales de 
la serie, incluyendo edad, sexo, nacionalidad, antecedentes de diabetes 
mellitus, infección por VIH, historia oncológica, extensión de la afectación, 
localización del ganglio biopsiado y el tiempo de evolución desde el inicio de los 
síntomas atribuibles a la enfermedad responsable de la aparición de 
adenopatías hasta la realización de la biopsia.  
En 256 casos  (75.5 %) las adenopatías fueron descubiertas por el 
propio paciente, en 45 (13.3 %) por parte del médico durante la exploración 
física y en 38 (11.2 %) fue un hallazgo en alguna de las pruebas de imagen 
realizadas. En 128 pacientes (37.8 %) se realizó antes de la biopsia un estudio 
ecográfico del territorio ganglionar afecto y en 172 (50.7 %) una tomografía 
axial computerizada. 
 




Tabla 4. Datos clínico-epidemiológicos generales. *En cinco pacientes la infección por 
VIH se descubrió durante el estudio diagnóstico del proceso adenopático. **En un 
paciente existían antecedentes de más de un tumor de forma metacrónica, por lo que la 
suma de los tres grupos supera el valor de 70. ***Dos ganglios en región epitroclear y 
dos infraclaviculares. 
El Servicio quirúrgico que llevó a cabo el mayor número de biopsias fue 
el de Cirugía General, con 257 casos (75.8 %). En la tabla 5 se detalla el 
número de biopsias realizado por cada especialidad quirúrgica. 




Tabla 5. Número de biopsias ganglionares realizadas por las distintas especialidades 
quirúrgicas. 
Se realizaron una media de 67.8 biopsias anuales. En la figura 19 se 
muestra la evolución en el tiempo, año a año, del número de biopsias y su 
relación con el total de la actividad quirúrgica. 
 
Figura 19. Evolución del número de biopsias a lo largo de los años del estudio. 
En 120 de los casos (35.4 %) se realizó al menos un estudio citológico 
del ganglio tras la obtención de una muestra mediante punción-aspiración con 
aguja fina (PAAF) con anterioridad a la realización de la biopsia escisional. En 
la figura 20 se reflejan los resultados de dichas citologías. 
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Dentro de las cuatro categorías diagnósticas principales establecidas en 
el apartado de ―Material y Métodos‖, en 190 pacientes (56.0 %) se objetivó una 
enfermedad tumoral, en 37 (10.9 %) una inflamación con un agente infeccioso 
específico, en 103 (30.4 %) un proceso inflamatorio sin un agente infeccioso 
específico y en 9 (2.7 %) se informó como un ganglio normal o con cambios 
involutivos. La tabla 6 muestra desglosados los distintos diagnósticos clínico-
patológicos. En la tabla 7 se detallan las estirpes celulares de los casos de 
patología tumoral no linfomatosa. 




Tabla 6. Diagnósticos clínico-patológicos generales. *En dos de los ganglios con 
hallazgos compatibles con enfermedad de Castleman coexistía un sarcoma de Kaposi, 
por lo que también están contabilizados en el grupo de tumores no linfomatosos, 
alcanzando un total de 341diagnósticos. 




Tabla 7. Tipos histológicos de los casos con diagnóstico de patología tumoral diferente 
al linfoma. 
 De los 70 casos de neoplasias diferentes al linfoma (figuras 21, 22 y 23), 
37 mostraron la presencia de un tumor en el territorio de drenaje del ganglio y 
otros 11 revelaban un escaso grado de diferenciación que impedía determinar 
el origen tisular. De los ganglios de localización supraclavicular, en seis casos 
se detectó una neoplasia de origen toracoabdominal (cinco de pulmón y un 
caso de carcinoma renal de células claras). 




Figura 21. Metástasis de melanoma. Varón de 31 años sometido a extirpación de 
melanoma de 1.8 mm de espesor máximo en la pierna derecha 12 años antes. Acude 
asintomático a una revisión rutinaria a la consulta de Dermatología, detectándose a la 
exploración una adenopatía inguinal derecha no presente en la revisión previa cuatro 
meses antes. Se realiza PAAF del ganglio en la que se evidencia celularidad tumoral en 
cantidad abundante correspondiente a una neoplasia indiferenciada. Para una mejor 
tipificación histológica se realiza biopsia escisional, revelando una proliferación tumoral 
fusocelular y epitelioide de patrón estoriforme que ocupa prácticamente todo el 
parénquima ganglionar (A y B) y muestra expansión extracapsular. El estudio 
inmunohistoquímico es compatible con melanoma, con positividad para proteína S100 
(C), vimentina (D) y WT1 (E). 
 




Figura 22. Metástasis de carcinoma mamario. Mujer de 39 años sometida a mastectomía 
izquierda por carcinoma ductal infiltrante de mama nueve años antes, con estudio 
negativo de ganglio centinela entonces, recibiendo tratamiento quimioterápico y 
hormonoterápico adyuvante. Consulta de forma urgente por haberse notado de forma 
casual una tumoración supraclavicular izquierda. Se realiza PAAF del ganglio en la que 
se aprecian células compatibles con metástasis de carcinoma. Posteriormente se extirpa 
el ganglio para completar la tipificación, observándose una infiltración tumoral extensa 
por carcinoma de alto grado (A y B) compatible con un origen mamario, presentando 
marcada positividad para receptores de estrógenos (C) y progesterona (D) en la práctica 
totalidad de las células. 
 




Figura 23. Metástasis de carcinoma tiroideo. Varón de 54 años con infección por VIH y 
sometido a tiroidectomía total por carcinoma papilar de tiroides seis años antes, 
recibiendo posteriormente Iodo radioactivo. En revisiones rutinarias en consulta se 
detecta una adenopatía laterocervical izquierda, de características ecográficas 
inespecíficas pero con captación sugerente de malignidad en el estudio mediante PET-
TAC. Se procede a un vaciamiento cervical radical izquierdo, apreciando en cuatro de 
los siete ganglios disecados afectación metastásica por carcinoma tiroideo papilar con 
patrón folicular (A). Las células tumorales presentan vacuolización nuclear (flechas) y 
núcleos indentados (cabeza de flecha). 
En 131 de los pacientes (38.7 %) el diagnóstico clínico-patológico 
coincidió con alguno de los diagnósticos de presunción formulados en la 
historia clínica del paciente con anterioridad a la realización de la biopsia 
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ganglionar. En 45 casos (13.3 %) no existió coincidencia y en 163 (48.1 %) los 
pacientes fueron sometidos a la biopsia sin emitir diagnóstico de presunción 
alguno. 
La proporción de biopsias con resultado de malignidad creció 
progresivamente a medida que avanzaba la edad de los pacientes, como 
queda ilustrado en las figuras 24 y 25. Con respecto al sexo de los pacientes, 
se diagnosticó un proceso tumoral en el 59.1 % de los varones y en el 53.1 % 
de las mujeres. 
Los promedios de edad también variaron en función de los diferentes 
diagnósticos clínico-patológicos finales. Algunos de estos grupos diagnósticos 
quedan ilustrados en la figura 26. 
 
 
Figura 24. Número de biopsias con resultado maligno y benigno estratificado por rangos 
de edad en años. 




Figura 25. Porcentaje de biopsias con resultado de malignidad por rangos de edad en 
años. 
Figura 26. Promedios de edad según algunos de los diagnósticos y grupos diagnósticos. 
La proporción de diagnósticos de malignidad y benignidad varió también 
en función de la localización del ganglio biopsiado, siendo similares ambas en 
el caso de los ganglios cervicales e inguinales y predominando la patología 
maligna en los ganglios supraclaviculares y axilares, como muestra la figura 27.  
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Cuatro de las biopsias se obtuvieron a partir de territorios diferentes a los 
arriba mencionados, el infraclavicular en dos ocasiones y el epitroclear en las 
otras dos. En estos cuatro casos se trataba de patología maligna, linfomas no-
Hodgkin en el caso de los ganglios epitrocleares y metástasis de carcinoma en 
los infraclaviculares. 
 
Figura 27. Distribución de la patología maligna y benigna en función de la localización 
del ganglio biopsiado. 
Con respecto al diámetro máximo de los ganglios biopsiados, de 
acuerdo con lo reflejado en el informe anatomopatológico, el valor medio fue de 
22.1 mm (SD 13.2 mm). La proporción de diagnósticos histológicos de 
malignidad y benignidad varió en función de dicho diámetro máximo, tal y como 
se pone de manifiesto en la figura 28. 
 




Figura 28. Distribución de la patología maligna y benigna de acuerdo con el diámetro 
máximo de los ganglios biopsiados. 
De entre los 70 pacientes que presentaban antecedentes previos de un 
proceso tumoral, se llegó a un diagnóstico de neoplasia en la biopsia 
ganglionar en 56 (80 %). De forma inversa, del total de 190 biopsias 
ganglionares con diagnóstico de enfermedad tumoral, 56 pacientes (29.5 %) 
tenían antecedentes oncológicos. 
En cuanto al tiempo de evolución desde la aparición de la adenopatía (o 
de síntomas atribuibles a la misma) y la realización de la biopsia ganglionar, en 
la tabla 8 y la figura 29 se muestra la distribución de los casos con patología 














< 2 SEMANAS 6 3 9 1 
2-4 SEMANAS 17 7 24 4 
1-3 MESES 54 40 94 13 
3-6 MESES 27 10 37 8 
> 6 MESES 16 10 26 123 
 
Tabla 8. Distribución de la patología maligna y benigna en función del tiempo de 
evolución hasta la realización de la biopsia ganglionar. Entre los procesos neoplásicos 
se diferencian los linfomas y el resto de tumores. 
 
Figura 29. Distribución de casos con diagnóstico de malignidad y benignidad en los 
distintos intervalos de tiempo de evolución hasta la realización de la biopsia ganglionar. 
Con respecto a los 120 casos en los que se realizó un estudio citológico 
del material obtenido mediante PAAF con anterioridad a la realización de la 
biopsia escisional, en 63 de ellos (52.5 %) no se llegó a un diagnóstico 
concluyente. De los 39 casos en los que se emitió un diagnóstico citológico de 
sospecha de malignidad se confirmó histológicamente la presencia de 
neoplasia en 37 (94.9 %). Los dos casos restantes fueron una paciente con 
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enfermedad de Kikuchi (con sospecha citológica de síndrome linfoproliferativo) 
y otra paciente con diagnóstico de carcinoma de vulva un año antes y 
sospecha citológica de carcinoma epidermoide queratósico en cuya biopsia 
escisional no se observaron signos de malignidad. Por el contrario, de los 18 
pacientes con diagnóstico citológico de benignidad en seis (33.3 %) se detectó 
un tumor en el estudio biópsico. La distribución detallada de los diagnósticos 
citológicos y su correspondencia con los resultados histológicos se muestran 
en la tabla 9. En la tabla 10 se muestran las diferencias en el tiempo 
transcurrido desde la detección del ganglio o la aparición de síntomas hasta la 
realización de la biopsia escisional entre los pacientes sometidos previamente 
a PAAF y el resto. 












Diagnóstico de la PAAF ▼ 
 
Maligno 37 0 2 
Benigno 6 5 7 
Material insuficiente 12 7 8 
No concluyente 20 2 14 
 
Tabla 9. Correspondencia entre los diagnósticos citológicos de los pacientes sometidos 
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P25 P75 Mediana 
(días) 
P25 P75 
MALIGNO 60 30 101 80 45 120 0.0765 
BENIGNO 90 33 220 90 52 180 0.5802 
TOTAL 60 30 180 82 40 136 0.1636 
 





Se realizó un diagnóstico de linfoma en 120 pacientes. En 88 casos 
(73.3 %) se trataba de linfomas no-Hodgkin y en los otros 32 (26.7 %) de una 
enfermedad de Hodgkin. Los subtipos histológicos se detallan en la tabla 11.  
La distribución por edades de ambos tipos de linfoma es diferente, como 
se pone de manifiesto en la figura 30. En cuanto al sexo de los pacientes, 
globalmente existía una proporción similar, con 61 varones y 59 mujeres. Sin 
embargo, tras realizar una estratificación según los dos grandes tipos 
histológicos se observó, como refleja la figura 31, una leve superioridad 
numérica de las mujeres en el linfoma no-Hodgkin y una clara preponderancia 
del sexo masculino en la enfermedad de Hodgkin, con una relación cercana al 
2:1. 
 




Tabla 11. Frecuencias de los diferentes subtipos histológicos de linfomas encontrados. 
*Uno de los casos de linfoma B de la zona marginal tenía también afectación esplénica, 
siendo nodal en el resto. 





Figura 30. Distribución de los tipos de linfoma (Hodgkin vs no-Hodgkin) por rangos de 
edad en años. 
 
 
Figura 31. Proporción de los tipos de linfoma en función del sexo. 
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Trece de los pacientes (10.8 %) eran de nacionalidad extranjera y en 12 
(10 %) existía infección por el VIH. La tabla 12 muestra las características 
clínicas de los pacientes. 
 
Tabla 12. Características clínicas de los pacientes con diagnóstico de linfoma. 
 
Tuberculosis ganglionar 
En 33 pacientes (9.7 %) se realizó un diagnóstico de tuberculosis 
ganglionar y se instauró un tratamiento específico para dicha infección en virtud 
de un cuadro clínico y unos hallazgos histopatológicos compatibles. Sin 
embargo, solamente en 17 de estos casos (51.5 %) se detectó la presencia de 
formas bacilares en el estudio microscópico de la biopsia. De estos 17 
pacientes, únicamente en tres se consiguió crecimiento posterior de 
Mycobacterium tuberculosis en los cultivos de las muestras del ganglio 
enviadas al Departamento de Microbiología.  
En las tablas 13 y 14 se detallan las características clínico-
epidemiológicas de los 33 casos y los resultados de las pruebas realizadas. 
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Solo un paciente estaba sometido previamente a tratamiento inmunosupresor. 
Se trataba de una mujer de 58 años afecta de espondilitis anquilosante que 
recibía corticosteroides sistémicos y Adalimumab.  
Dentro de las manifestaciones clínicas analizadas, los pacientes con 
infección por VIH presentaron fiebre en el 62.5 % de los casos, síndrome 
constitucional en el 37.5 % y dolor en los ganglios en el 12.5 %, mientras que 
las proporciones para estos síntomas en los sujetos no infectados fueron del 20 
%, 12 % y 8 % respectivamente. 
En siete de los pacientes se realizó concomitantemente radiografía 
simple de tórax y TAC torácica. En dos de los casos ambas técnicas mostraron 
signos sugestivos de enfermedad tuberculosa, en otros tres hubo ausencia de 
imágenes sospechosas en ambas y en los otros dos la radiografía no mostraba 
alteraciones y la TAC sí evidenciaba datos sugestivos de tuberculosis. 
 




Tabla 13. Características clínico-epidemiológicas de los pacientes con diagnóstico de 
tuberculosis ganglionar. *En uno de los pacientes la infección por VIH se descubrió en 
el contexto del estudio de las adenopatías. 
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Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto 
En cinco pacientes se realizó un diagnóstico histológico de linfadenitis 
histiocitaria necrotizante o enfermedad de Kikuchi-Fujimoto. En los cinco casos 
se trataba de mujeres, con una edad media de 28.4 años (extremos 18-44). 
Cuatro de ellas eran de origen español y el caso restante era una paciente de 
raza negra natural de Ecuador. 
Desde el punto de vista clínico, dos de las pacientes presentaron fiebre, 
en tres casos las adenopatías eran dolorosas y en ninguna se acompañó de 
síndrome constitucional. La afectación del cuadro adenopático fue generalizada 
en dos pacientes (incluyendo en uno afectación mediastínica), en región 
cervical de forma bilateral en dos y con afectación cervical unilateral en el 
restante. Los ganglios biopsiados se localizaban en la región cervical en tres 
casos, en la supraclavicular en uno y en la axilar en el último. El tiempo medio 
desde la aparición de los ganglios hasta la realización de la biopsia fue de 67 
días. 
Desde el punto de vista analítico se observó leucopenia en un único 
caso y anemia en dos, siendo en ambos de grado leve (hemoglobina no inferior 
a 10 g/dl). En dos de los tres casos en los que se determinaron niveles de LDH 
este parámetro se encontraba elevado. En todos los casos se realizó con 
anterioridad a la biopsia un estudio citológico mediante PAAF. El resultado fue 
no concluyente en tres de ellos, la muestra fue insuficiente en otro y en el 
restante se emitió un diagnóstico de sospecha de malignidad (sugestivo de 
síndrome linfoproliferativo de alto grado). 
En una de las pacientes no se realizaron determinaciones de 
anticuerpos antinucleares ni antes de la biopsia ni en el seguimiento posterior. 
En otra se realizaron de forma periódica tras el diagnóstico histológico siendo 
en todas las ocasiones negativos, hasta cuatro años después de la biopsia. En 
las tres restantes se realizaron determinaciones tanto antes de la biopsia como 
en el seguimiento, siendo siempre negativos. 
 
 




En siete casos se realizó un diagnóstico histológico sugestivo de 
infección por Toxoplasma (linfadenitis de Piringer-Kuchinka). Se trataba de 
cinco mujeres y dos varones, todos de origen español y con una edad media de 
40.3 años (extremos 9-74). En tres de los casos había una afectación 
ganglionar generalizada y en ninguno se objetivó la presencia de adenopatías 
en territorios centrales. En seis casos se biopsió un ganglio cervical y en el 
restante del territorio axilar. En ninguno de los pacientes se registró en la 
historia clínica la presencia de fiebre, dolor en los ganglios o linfocitosis. 
En todos ellos se aconsejó por parte del patólogo la realización de 
estudios serológicos confirmatorios, que sin embargo solamente se realizaron 
en cuatro de los pacientes. Por otro lado, de estos cuatro pacientes en dos 
casos únicamente se realizó determinación de IgG específica, positiva en 
ambos, por lo que no se puede establecer una relación causal definitiva entre la 
infección aguda por este microorganismo y las alteraciones 
anatomopatológicas encontradas en las correspondientes biopsias. En otro de 
los casos el estudio serológico específico, tanto de IgG como de IgM, se realizó 
un año después de la biopsia en el seno de una revisión rutinaria de gestación, 
siendo ambas determinaciones negativas en ese momento. El último caso sí 
presentó una determinación positiva para IgM específica. Este es el único que 
se ha contabilizado en la clasificación general por grupos de enfermedades 
como inflamación con agente infeccioso específico. Llama la atención que en 
dicha paciente se disponía de este resultado serológico antes incluso de la 
fecha de realización de la biopsia, a pesar de lo cual se prosiguió con la misma. 
En ninguno de estos siete casos consta en su historia clínica la 
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Cambios inflamatorios o reactivos sin evidencia de agente infeccioso 
En 103 casos los hallazgos histológicos reflejaban un proceso reactivo 
sin evidencia microbiológica, serológica o inmunohistoquímica de una 
enfermedad infecciosa específica. En cinco de estos casos se emitió un 
diagnóstico sugestivo de enfermedad de Kikuchi (ya revisados anteriormente), 
en cuatro se describió una reacción granulomatosa concordante con 
sarcoidosis y en otro paciente con reacción granulomatosa se llegó a un 
diagnóstico genético de enfermedad granulomatosa crónica. Los restantes 93 
pacientes presentaban diversas alteraciones encuadrables de forma general en 
el término de ―linfadenitis reactiva‖, incluyéndose diferentes términos como 
histiocitosis sinusal, hiperplasia folicular, linfadenitis con expansión paracortical, 
necrosis extensa o linfadenitis granulomatosa supurativa.  
En dos de las biopsias ganglionares, correspondientes a dos episodios 
separados por tres meses en el mismo paciente, el estudio inmunohistoquímico 
realizado con posterioridad, a la vista del cuadro clínico general, reveló la 
presencia de una enfermedad relacionada con IgG-4, con diversas 
manifestaciones sistémicas. Otro caso con diagnóstico específico afectó a una 
mujer con linfadenitis reactiva con reacción de cuerpo extraño frente a silicona 
asociada a la rotura de una prótesis mamaria (figura 32). 




Figura 32. Reacción de cuerpo extraño frente a silicona. Mujer de 37 años sometida a 
implante de prótesis mamarias trece años antes que consulta por la aparición de una 
tumoración axilar izquierda en los últimos tres meses, de unos 2 cm de diámetro y 
levemente dolorosa. Tras la realización previa de una PAAF con datos sugestivos de 
linfadenitis reactiva se realiza biopsia escisional que muestra un patrón reactivo 
constituido por histiocitos, algunos multinucleados, que rodean a un material extraño 
que muestra rasgos compatibles con silicona (flechas). A la vista de ello se realiza 
posteriormente una resonancia magnética de la mama que confirma la existencia de 
signos de rotura intra y extracapsular de la prótesis mamaria izquierda. 
Cincuenta de estos 93 pacientes (53.8 %) eran mujeres y la media de 
edad era de 41.5 años. Setenta y tres pacientes (78.5 %) eran de nacionalidad 
española. Dado que algunos autores recomiendan realizar determinaciones 
serológicas durante el estudio del paciente con adenopatías de causa no 
aclarada para descartar ciertos procesos infecciosos específicos, se revisó 
concretamente en este grupo de pacientes la existencia de estos estudios con 
respecto al virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, Toxoplasma y VIH, 
quedando reflejados los resultados en la tabla 15. 
 
 




(% del total) 
RESULTADO POSITIVO 
(% de los realizados) 
Virus de Epstein-Barr (EBV) 13 (14.0) 1 (7.7) 
Citomegalovirus (CMV) 12 (12.9) 0 (0.0) 
Toxoplasma 9 (9.7) 0 (0.0) 
Virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH) 
28 (30.1) 4 (14.3) 
Los cuatro 5 (5.4) 2 (1 EBV y 1 VIH) 
Ninguno 60 (64.5) --- 
 
Tabla 15. Estudios serológicos realizados en los 93 pacientes con cambios reactivos 
inespecíficos en la biopsia ganglionar. Con respecto al virus de Epstein-Barr, 
citomegalovirus y Toxoplasma solo se consideró resultado positivo en caso de serlo 
para la detección de IgM específica o de anticuerpos heterófilos en el caso del virus de 
Epstein-Barr. En el VIH se consideró positiva la presencia de anticuerpos específicos 
confirmada por pruebas virológicas. 
En el seguimiento de estos 93 pacientes se detectó finalmente la 
presencia de un linfoma en tres de ellos, un linfoma esplénico cuatro meses 
después de la biopsia en uno, una enfermedad de Hodgkin dos años después 
en otro y otra enfermedad de Hodgkin detectada en una biopsia con aguja 
gruesa (BAG) de un ganglio de la cadena ilíaca dos semanas después de la 
biopsia de un ganglio inguinal en el último. 
Algunas de las características clínicas y de laboratorio de estos 
pacientes se muestran en la tabla 16, comparándolas con las de otros 
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Tabla 16 (página anterior). Resumen de las características clínicas y de laboratorio de 
algunos de los diagnósticos clínico-patológicos. Los resultados entre paréntesis se 
corresponden con el porcentaje de casos con respecto a cada grupo diagnóstico. *La 
determinación de LDH no se realizó en todos los pacientes, por lo que el porcentaje se 
obtiene a partir del total de pacientes en cada grupo en los que se hizo dicha 
determinación.  
 Con respecto a la evolución a lo largo de los años del período de estudio 
de los principales diagnósticos clínico-patológicos, en la figura 33 se muestra el 
número absoluto de casos en cada uno de los cinco años de linfoma, tumor no 
linfomatoso, ganglio reactivo y tuberculosis ganglionar. En la figura 34 se 
desglosan estos datos con respecto a los dos principales tipos de linfoma 
(Hodgkin y no Hodgkin). Finalmente, en la figura 35 se reflejan los porcentajes 
de cada diagnóstico con respecto al total de biopsias realizadas en cada uno 
de los cinco años del período de estudio. 
 
 
Figura 33. Evolución a lo largo de los cinco años de estudio en el número de casos con 
los diagnósticos clínico-patológicos más frecuentes. 




Figura 34. Número de casos de linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin a lo largo de 
los cinco años del período de estudio. 
 
Figura 35. Porcentaje de casos con los principales diagnósticos con respecto al número 
total de biopsias ganglionares en cada uno de los cinco años del período de estudio. En 









Pacientes de origen extranjero 
Del total de biopsias ganglionares, 63 (18.6 %) fueron realizadas en 
pacientes extranjeros, siendo América el continente con mayor número de 
casos, como muestra la figura 36, y Colombia, con 11 pacientes, el primer país 
de origen. En la tabla 17 se enumera el total de países por orden de frecuencia 
de casos. 
 
Figura 36. Distribución por continentes de los 63 pacientes de origen extranjero. 
 
Del total de pacientes extranjeros, 33 eran varones y 30 mujeres, 16 de 
ellos (25.4 %) presentaban infección por VIH y la edad media fue de 39.6 años. 
Únicamente dos pacientes (3.2 %) tenían antecedentes de diabetes mellitus. 
En la figura 37 se muestra el número de biopsias en cada año del período de 
estudio en esta población. Los diagnósticos clínico-patológicos de estos 
pacientes se detallan en la tabla 18. En la tabla 19 se muestran estos 
diagnósticos agrupados en función del continente de origen. 




Figura 37. Número de biopsias realizadas en pacientes extranjeros en cada año del 
período de estudio. 




Tabla 17. Países de procedencia de los 63 pacientes de origen extranjero. 
 




Tabla 18. Diagnósticos clínico-patológicos de los pacientes de origen extranjero. *En 
uno de los pacientes coexistía en la biopsia sarcoma de Kaposi y enfermedad de 
Castleman, por lo que la suma total supera los 63. 
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CONTINENTE DIAGNÓSTICOS NÚMERO DE CASOS 
AMERICA Ganglio reactivo 
Tuberculosis 
Linfoma no-Hodgkin 
Sarcoma de Kaposi* 
Linfoma de Hodgkin 
Metástasis de carcinoma  










EUROPA Ganglio reactivo 
Metástasis de carcinoma 





























Tabla 19. Diagnósticos clínico-patológicos agrupados según el continente de origen. 
*En uno de los pacientes con sarcoma de Kaposi coexistían rasgos histológicos 
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Pacientes con infección por VIH 
 Un total de 40 pacientes presentaban infección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana, detectándose dicha infección durante el estudio del 
cuadro adenopático en cinco de ellos. La edad media fue de 40.3 años, siendo 
varones 34 de los casos (85 %). En 16 de los casos (40 %) los pacientes eran 
de origen extranjero. En 30 pacientes (75 %) había una afectación ganglionar 
generalizada (en 5 casos afectación de un territorio único de forma bilateral y 
en 25 más de un territorio). La localización más frecuentemente biopsiada fue 
la inguinal con 16 casos, seguida por la cervical y axilar (11 casos cada una) y 
la supraclavicular (dos casos). En la figura 38 se puede observar el número de 
biopsias realizadas a este grupo de pacientes a lo largo de los años del 
estudio. Los diagnósticos clínico-patológicos globales de estos pacientes se 
detallan en la tabla 20. En la tabla 21 se muestran estos diagnósticos 
estratificados en función del recuento de linfocitos CD4+. 
 
Figura 38. Número de biopsias realizadas en cada uno de los cinco años del período de 
estudio en pacientes con infección por el VIH. 




Tabla 20. Diagnósticos clínico-patológicos de los pacientes con infección por VIH. *En 






















Metástasis de carcinoma tiroideo 









200-500 Ganglio reactivo 
Linfoma no-Hodgkin 
Linfoma de Hodgkin 
Tuberculosis 
Sarcoma de Kaposi 









<200 Linfoma no-Hodgkin 
Sarcoma de Kaposi* 
Tuberculosis 








Tabla 21. Diagnósticos clínico-patológicos agrupados en función del recuento de 
linfocitos CD4+ de los pacientes. *Dos de los pacientes con sarcoma de Kaposi en el 
grupo con linfocitos CD4+ inferior a 200/µl presentaban además en la biopsia imágenes 
sugestivas de enfermedad de Castleman. En un paciente, con diagnóstico histológico de 
linfadenitis necrotizante (linfogranuloma venéreo vs enfermedad por arañazo de gato) 
no había constancia de sus niveles de linfocitos CD4+. 
 
Pacientes con adenopatías generalizadas 
Conceptualmente se define la presencia de linfadenopatía generalizada 
cuando se detectan ganglios patológicos en dos o más territorios no contiguos. 
De la presente serie, en 178 pacientes (52.5 %) existía linfadenopatía 
generalizada, 61 casos por la afectación de un territorio único de forma bilateral 
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y 117 por afectación de territorios múltiples. La proporción entre sexos fue 
idéntica (89 cada uno) 
En 45 de los pacientes se describía en la historia clínica un síndrome 
constitucional, lo que supone un 25.3 % frente al 8.1 % en los pacientes con 
afectación de un solo territorio ganglionar. En el caso de la fiebre, se constató 
en la historia clínica en 36 de los casos (20.2 % frente al 8.1 % en los pacientes 
con afectación única). 
De entre los casos con linfadenopatía generalizada, se llegó a un 
diagnóstico de patología maligna en 112 pacientes (62.9 %), 
correspondiéndose con un linfoma en 84 (75 % de los tumores, 47.2 % del total 
de linfadenopatías generalizadas). 
 
Pacientes con coexistencia de adenopatías centrales 
En un total de 114 pacientes (33.6 %) se detectó la presencia de 
adenopatías en territorios centrales mediante diversas técnicas de imagen, 59 
mujeres y 55 varones. En 96 de estos casos (84.2 %) se diagnosticó una 
patología tumoral en la biopsia ganglionar. En el resto, se emitió un diagnóstico 
de tuberculosis ganglionar en 7 y de cambios reactivos en los otros 11. De 
estos últimos, en un paciente se diagnosticó una enfermedad de Kikuchi, en 
otro se hizo un diagnóstico simultáneo de leucemia mielomonocítica crónica 
mediante estudio de médula ósea y en otro se llegó a un diagnóstico 
histológico de alta probabilidad de sarcoidosis. 
 
Pacientes con eosinofilia 
Se consideró la existencia de eosinofilia en aquellos pacientes cuyo 
recuento total de eosinófilos en sangre era superior a 500/µl (eosinofilia 
absoluta) o el porcentaje de eosinófilos superaba el 5 % del número de 
leucocitos totales (eosinofilia relativa). 
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Se detectaron un total de 39 casos con eosinofilia (11.5 % del total de la 
serie), evidenciándose eosinofilia absoluta en 21 pacientes y eosinofilia relativa 
en 32. Veintidós de los casos se dieron en varones y 17 en mujeres. En 22 
(56.4 %) la biopsia ganglionar reveló una patología maligna, con diagnóstico de 
linfoma en 18 (81.8 % de todos los diagnósticos de neoplasia). Por lo tanto, del 
total de 120 diagnósticos de linfoma, únicamente el 15 % se asoció con la 
presencia de eosinofilia. De estos 18 pacientes, tres tenían diagnóstico de 
enfermedad de Hodgkin y los otros 15 eran linfomas no-Hodgkin. 
En cuanto a los pacientes con patología benigna, se observaron dos 
casos de tuberculosis ganglionar y 15 biopsias con cambios reactivos. En 
ninguno de los 39 casos se apreciaron cifras de eosinófilos en sangre periférica 
superiores a 1500 células/mm3. 
 
Pacientes con niveles elevados de LDH 
Durante el proceso diagnóstico del síndrome adenopático se realizó 
determinación de niveles de lactato deshidrogenasa (LDH) en 231 de los 
pacientes (68.1 % del total). Se consideraron niveles elevados aquellos que 
superaban el límite alto de la normalidad de acuerdo con los valores de 
referencia del laboratorio de bioquímica de nuestra institución (entre 230 y 460 
UI/l). 
En 109 de estos pacientes (47.2 %) los niveles de LDH estaban 
elevados. Dentro de este grupo, en 81 casos (74.3 %) se diagnosticó una 
enfermedad tumoral, tratándose de un linfoma en 58 casos (71.6 %). Sin 
embargo, esto supone que del total de los linfomas, en el 51.7 % de los 
pacientes existían niveles normales de LDH. De los 58 linfomas con niveles 
elevados de LDH, 50 (86.2 %) se correspondían con un linfoma no-Hodgkin. 
Del total de pacientes con elevación de los niveles de LDH, 87 (79.8 %) 
presentaban un cuadro de linfadenopatía generalizada. 
Estratificando en función del valor absoluto de LDH, se encontraron 15 
pacientes con niveles superiores a 1000 UI/l, con diagnóstico de enfermedad 
tumoral en 13 de ellos (10 linfomas, un mieloma plasmablástico, una 
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metástasis de melanoma y otra de un carcinoma neuroendocrino 
indiferenciado). Los dos casos con patología benigna se correspondían con 
una enfermedad de Kikuchi y un diagnóstico histológico de linfadenitis 
granulomatosa necrotizante y abscesificante, sugestiva de enfermedad por 
arañazo de gato, en un varón de 18 meses de origen marroquí, llegándose en 
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DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO DE PATOLOGÍA MALIGNA FRENTE A 
PATOLOGÍA BENIGNA. ANÁLISIS COMPARATIVO. 
 
Tras analizar de forma separada las frecuencias y valores promedio de 
las distintas variables recogidas en la base de datos en aquellos pacientes con 
y sin patología tumoral en la biopsia ganglionar, en las tablas 22, 23 y 24 se 
muestran los resultados y los niveles correspondientes de significación 
estadística. 
 

















Diabetes mellitus 19 (9.9) 6 (4.1) 0.0644 
Infección por VIH 20 (10.4) 20 (13.5) 0.6134 
Antecedentes oncológicos 56 (29.3) 14(9.5) <0.0001 
Tratamiento con corticoides 5 (2.6) 3 (2.0) 1.0000 
Presencia de fiebre 28 (14.7) 21 (14.2) 1.0000 
Síndrome constitucional 41 (21.5) 17 (11.5) 0.0229 
Ganglio doloroso 22 (11.5) 27 (18.2) 0.1117 
Percepción de la adenopatía 
Por el paciente 
Por el médico 












Tabla 22. Comparación de variables cualitativas entre pacientes con diagnósticos de 
patología maligna y benigna. 
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 MALIGNO (%) BENIGNO (%) Valor de p 






































Patología en el territorio de 
drenaje 
10 (5.2) 18 (12.2) 0.0358 
Eosinofilia 22 (11.5) 17 (11.5) 1.0000 
Anemia 42 (22.0) 22 (14.9) 0.1279 
Trombopenia 20 (10.5) 7 (4.7) 0.0829 
Trombocitosis 11 (5.8) 2 (1.4) 0.0702 
Elevación de LDH 81 (54.0) 28 (34.6) 0.0073 
LDH superior a 1000 13 (8.7) 2 (2.5) 0.1225 
 
Tabla 22 (continuación). Comparación de variables cualitativas entre pacientes con 













(Media + DE) 
BENIGNO 
(Media + DE) 
Valor de p 
Edad (años) 57.7 + 17.5 41.7 + 18.3 <0.0001 
Porcentaje de neutrófilos 60.8 + 15.4 56.5 + 11.7 0.0052 
Porcentaje de linfocitos 27.5 + 14.0 32.1 + 11.1 0.0012 
Hemoglobina (g/dl) 13.3 + 2.0 13.6 + 1.8 0.0805 
Plaquetas (x1000/mm3) 256.5 + 107.2 259.6 + 76.5 0.7659 
Diámetro mayor del ganglio (mm) 25.2 + 14.4 18.3 + 10.3 <0.0001 
 









Tiempo de evolución (días) 70; 30-114 90; 40-210 0.0075 
Leucocitos (x1000/mm3) 7.2; 5.7-9.4 7.0; 5.6-8.2 0.1781 
Eosinófilos (%) 2.0; 1.1-3.7 2.2; 1.4-3.4 0.3464 
LDH (UI/L) 474; 366-635 383; 326-489 0.0004 
 
Tabla 24. Comparación de variables cuantitativas con distribución asimétrica. p25: 
Cuartil inferior. p75: Cuartil superior. 
 
Una vez aplicado el modelo de regresión logística multivariable según lo 
explicado en el apartado de ―Material y Métodos‖, se identificaron una serie de 
variables que de forma independiente se asociaban a una mayor probabilidad 
de encontrar en el estudio biópsico una enfermedad neoplásica. Estas 
variables se muestran en la tabla 25. Fijando como positiva la predicción de 
patología maligna en aquellos casos con una probabilidad superior al 0.5 (50 
%) y viceversa, se obtenía con estas variables una sensibilidad del 82.8 %, una 
especificidad del 79.2 %, un valor predictivo positivo del 83.2 % y un valor 
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predictivo negativo del 78.7 %, calculándose un área bajo la curva (AUC) de 
0.8768 (figura 39). De acuerdo con este modelo predictivo, el 81.2 % de los 
pacientes estarían correctamente clasificados. 
 




Edad (años) 1.046 1.028 1.065 <0.0001 
Diámetro máximo del 
ganglio (mm) 
1.085 1.053 1.122 <0.0001 
Sexo masculino 1.932 1.065 3.567 0.0301 
Antecedes oncológicos 3.222 1.415 7.752 0.0049 
Presencia de 
adenopatías centrales 
10.970 5.590 22.770 <0.0001 
Nacionalidad española 2.522 1.192 5.526 0.0153 
Ganglio cervical 3.658 1.687 8.286  
Ganglio supraclavicular 4.814 1.739 14.020 0.0031 
Ganglio axilar 1.664 0.572 4.967  
 
Tabla 25. Variables asociadas de forma independiente a una mayor probabilidad de 
patología maligna tras aplicar el modelo de regresión logística multivariable. 
 





Figura 39. Área bajo la curva (AUC) del modelo de regresión logística multivariable de 
la tabla 25. 
 
Interpretando los datos arriba mencionados podríamos inferir que por 
cada incremento de un año en la edad del paciente aumentaría en un 4.6 % el 
riesgo de existir una neoplasia en la biopsia y por cada incremento de un 
milímetro en el diámetro máximo del ganglio aumentaría un 8.5 % ese riesgo. 
En este mismo sentido, los varones presentarían casi el doble de riesgo de 
malignidad (concretamente un aumento del riesgo del 93.2 %), sería 3.2 veces 
superior en los pacientes con antecedentes oncológicos, casi 11 veces superior 
en caso de existir adenopatías en territorios centrales, dos veces y media 
superior en los pacientes de origen español y, en cuanto a la localización del 
ganglio biopsiado, el territorio cervical supondría un riesgo 3.6 veces superior y 
el supraclavicular casi cinco veces.  
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Dado que los valores de edad y diámetro máximo del ganglio suponían 
un espectro continuo que dificultaba su aplicabilidad en la práctica clínica 
diaria, se trató posteriormente de estratificarlos de forma cualitativa para 
establecer un punto de corte concreto a partir del cual consideraríamos un 
mayor riesgo de existir un resultado de malignidad en la biopsia. En un primer 
paso se calculó la sensibilidad, la especificidad y la suma de ambas para 
distintos puntos de corte en función de la edad (tabla 26) y del diámetro 
máximo del ganglio (tabla 27). Como era previsible, a medida que la 
especificidad aumentaba la sensibilidad disminuía, alcanzándose un valor 
máximo para la suma de ambos parámetros en una edad de 43 años. Con 
respecto al diámetro, los valores de la suma de sensibilidad y especificidad no 
siguieron una distribución tan normal, adquiriendo valores máximos a los 14, 18 
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EDAD (Años) SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD SUMA DE AMBAS 
30 0.921 0.228 1.149 
31 0.911 0.255 1.166 
32 0.905 0.289 1.194 
33 0.905 0.336 1.241 
34 0.905 0.349 1.254 
35 0.889 0.396 1.285 
36 0.884 0.409 1.294 
37 0.879 0.423 1.302 
38 0.863 0.477 1.340 
39 0.842 0.523 1.366 
40 0.826 0.550 1.377 
41 0.826 0.564 1.390 
42 0.811 0.591 1.401 
43 0.800 0.611 1.411 
44 0.763 0.624 1.387 
45 0.742 0.644 1.386 
46 0.726 0.658 1.384 
47 0.711 0.664 1.375 
48 0.689 0.691 1.381 
49 0.663 0.691 1.354 
50 0.647 0.711 1.359 
 
Tabla 26. Sensibilidad, especificidad y suma de ambas para distintos puntos de corte de 









SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD SUMA DE AMBAS 
10 0.911 0.235 1.145 
11 0.905 0.242 1.147 
12 0.863 0.349 1.212 
13 0.832 0.376 1.207 
14 0.805 0.416 1.221 
15 0.705 0.490 1.195 
16 0.695 0.503 1.198 
17 0.668 0.537 1.205 
18 0.621 0.597 1.218 
19 0.589 0.611 1.200 
20 0.495 0.718 1.213 
21 0.489 0.718 1.208 
22 0.437 0.745 1.182 
23 0.405 0.745 1.150 
24 0.395 0.765 1.160 
25 0.342 0.852 1.194 
26 0.332 0.852 1.184 
27 0.326 0.859 1.185 
28 0.305 0.866 1.171 
29 0.305 0.866 1.171 
30 0.247 0.906 1.153 
 
Tabla 27. Sensibilidad, especificidad y suma de ambas para distintos puntos de corte de 
diámetro máximo del ganglio biopsiado en la serie global. 
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Tomando como punto de partida los datos arriba descritos, y para tratar 
de facilitar la aplicabilidad práctica de los mismos, se establecieron como 
puntos de corte una edad de 40 años (edad a partir de la cual en la presente 
serie la proporción de biopsias malignas supera el 50 %) y un diámetro máximo 
de 20 mm, donde la proporción de biopsias malignas duplica a las benignas y 
se supera el tamaño normal sea cual sea la localización del ganglio 
(recordemos que se considera un tamaño normal hasta 2 cm de diámetro en la 
región inguinal). Por otro lado, con este punto de corte se obtenían valores 
superiores de área bajo la curva (AUC) en comparación con 15 y 25 mm. 
A partir de estos puntos de corte se rediseñó el modelo de regresión 
logística multivariable, con los resultados que se reflejan en la tabla 28. En este 
caso el sexo masculino perdería su significación estadística (―odds ratio‖ de 
1.737, intervalo de confianza al 95 % 0.976-3.129, p=0.0607) y la sensibilidad, 
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo serían del 
80.7 %, 77.2 %, 81.5 % y 76.2 % respectivamente. El porcentaje total de 
pacientes clasificados correctamente según este modelo sería del 79.1 % y el 
área bajo la curva de 0.863 (Figura 40). 




Edad > 40 años 5.317 2.842 10.31 <0.0001 
Antecedentes oncológicos 3.191 1.520 7.046 0.0019 
Adenopatías centrales 13.09 6.552 27.99 <0.0001 
Diámetro > 20 mm 5.207 2.759 10.24 <0.0001 
Nacionalidad española 2.421 1.156 5.221 0.0189 
Ganglio cervical 2.413 1.182 5.055  
Ganglio supraclavicular 3.305 1.233 9.235 0.0346 
Ganglio axilar 1.101 0.390 3.225  
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Tabla 28 (página anterior). Variables asociadas de forma independiente a una mayor 
probabilidad de patología maligna tras aplicar el modelo de regresión logística 
multivariable al total de pacientes, teniendo en cuenta como puntos de corte una edad 
superior a 40 años y un diámetro máximo del ganglio biopsiado superior a 20 mm. 
 
 
Figura 40. Área bajo la curva (AUC) del modelo de regresión logística multivariable de 
la tabla 28. 
 
 Tras aplicar el modelo de regresión logística únicamente al grupo de 
derivación (años 2007 a 2009) para calcular puntuaciones y estimar la 
probabilidad de neoplasia según lo explicado en el apartado de ―Material y 
Métodos‖, las variables con mayor capacidad discriminatoria fueron cuatro: una 
edad mayor de 40 años, un diámetro del ganglio mayor de 2 centímetros, la 
existencia de antecedentes oncológicos y la coexistencia de adenopatías 
centrales, con los coeficientes que se detallan en la tabla 29. 
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 Covariable Coef. OR IC 95% 
Valor 
de p 
X1 Edad (>40 años) 1.704 5.494 2.345-13.82 0.0001 
X2 Diámetro (>20 mm) 1.659 5.254 2.297-12.87 0.0001 
X3 Antecedentes oncológicos 1.790 5.988 1.891-23.6 0.0017 
X4 
Coexistencia de adenopatías 
centrales 
2.654 14.21 5.628-40.71 0.0000 
 Constante -2.589 - - - 
 
Tabla 29. Coeficientes calculados para las variables con mayor capacidad 
discriminatoria entre patología maligna y benigna en el grupo de derivación (años 2007 
a 2009). Coef.: Coeficiente; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza. 
 
 Tras aplicarse las fórmulas correspondientes se obtuvieron distintos 
valores de sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo y positivo para 
cada punto de corte de probabilidad estimada y de score predictivo, como se 
refleja en las tablas 30 y 31. De forma gráfica queda ilustrado en las figuras 41 
y 42 el número de pacientes con y sin neoplasia para  cada uno de estos 
puntos de corte. En la figura 43 se muestran las curvas ROC para los grupos 
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Tabla 30. Valores de sensibilidad (Se) y especificidad (Sp) para cada punto de corte de 




Grupo de derivación 
(n = 176) 
 
Grupo de validación 
(n = 163) 
 
Total (n = 339) 
Prob. 
 
VP+ (%) VP- (%) 
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Tabla 31. Valores predictivos positivos (VP+) y negativos (VP-) para cada punto de 
corte de probabilidad estimada de neoplasia (Prob.) de acuerdo con el modelo 
matemático predictivo propuesto. 
 
















Figura 42. Pacientes con y sin neoplasia en cada punto de corte de score predictivo 
calculado. En el modelo de regresión logística el score predictivo se corresponde con el 





Figura 43. Curvas ROC del modelo matemático propuesto para los grupos de derivación 
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 A la vista de los resultados del presente estudio, el número de biopsias 
ganglionares periféricas con fines diagnósticos supone una parte pequeña del 
total de procedimientos quirúrgicos en nuestro medio. Durante el período 
analizado se observa un incremento significativo en el número de biopsias 
realizado cada año. Sin embargo, tomando este dato en el contexto del 
aumento paralelo tanto de la actividad quirúrgica como del tamaño de la 
población atendida en nuestra área sanitaria, observamos que la proporción de 
este tipo de procedimientos se ha mantenido relativamente estable a lo largo 
de los años. A pesar de los avances que han podido desarrollarse en cuanto a 
métodos diagnósticos alternativos a la biopsia escisional, el hecho es que ésta 
sigue teniendo un papel importante en el estudio del paciente con síndrome 
adenopático. 
 Si bien no disponemos de datos concretos en nuestro entorno en cuanto 
a la prevalencia de pacientes con adenopatías periféricas de forma global, de 
los datos de otras series10-12 se puede inferir que los pacientes que terminan 
siendo sometidos a biopsia son una muy pequeña proporción, una punta de un 
iceberg en cuya base se encontrarían todos aquellos sujetos con procesos 
infecciosos o inflamatorios locales que ni siquiera llegan a consultar a médico 
alguno, los que consultan y reciben un tratamiento específico para dicha 
infección o inflamación local, aquellos en los que las adenopatías regresan en 
un período de tiempo corto y aquellos en los que se alcanza un diagnóstico 
etiológico por medio de otras técnicas, ya sean estudios serológicos o 
microbiológicos, biopsias de otras localizaciones o análisis citológicos. 
 Globalmente, la distribución de las biopsias por sexos es similar, con una 
leve predominancia de las mujeres. Aunque la edad media de los pacientes se 
sitúa al principio de la sexta década, existe una gran variabilidad en la serie, 
con pacientes que no han llegado a cumplir el año de vida y otros cercanos a 
los 90 años. Es de resaltar que aproximadamente  uno de cada cinco pacientes 
en la serie era extranjero y en torno a uno de cada diez presentaban infección 
por VIH. Alrededor de la mitad de las biopsias se realizaron en la región 
cervical y una de cada cuatro en la inguinal. 
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 Con respecto al grado de extensión del síndrome adenopático, los 
resultados de la serie deben ser tomados con cautela, por cuanto la proporción 
real tanto de afectación múltiple como de territorios centrales podría ser 
superior a la descrita. El motivo de ello estribaría en el hecho de que en una 
considerable proporción de pacientes no constaba en su historia clínica la 
realización de pruebas de imagen que exploran de forma adecuada y 
exhaustiva territorios profundos, como el retroperitoneo, hilios pulmonares o 
mediastino, como tampoco se refleja, en una gran mayoría, la exploración 
abdominal en busca de esplenomegalia. En muchos de ellos el único dato del 
que disponemos para detectar posibles adenopatías centrales es la radiografía 
simple de tórax en el contexto del estudio preoperatorio, técnica de baja 
sensibilidad para este propósito cuando los ganglios no presentan un tamaño 
muy superior al normal y que no tiene en cuenta una posible afectación 
abdominal. Tomando en consideración estas circunstancias, aproximadamente 
la mitad de los pacientes mostrarían afectación de un único territorio de forma 
unilateral y en un tercio se detectarían adenopatías centrales. En otros trabajos 
la proporción de pacientes con linfadenopatía generalizada oscila entre 15 y 25 
%3,11,85. La presencia concomitante de adenopatías centrales no suele 
especificarse en las grandes series publicadas. En una de las series con mayor 
número de casos, la de Lee et al de 1980 donde se analizaron un total de 925 
biopsias ganglionares, el 21.6 % procedían de territorios abdominales o 
torácicos100. Sin embargo no se hace mención a la presencia o no de 
adenopatías centrales en los casos con biopsias de territorios periféricos. 
 Resulta llamativo observar que cerca de la mitad de los pacientes 
llegaron a someterse a la biopsia ganglionar sin que quedara reflejado en su 
historia clínica ningún diagnóstico de presunción, aunque se antoja razonable 
pensar que en la mayoría de los casos la indicación implicaba el deseo de 
descartar una enfermedad tumoral. Por otra parte, en tres cuartas partes de los 
pacientes en los que sí se emitió uno o varios diagnósticos de sospecha antes 
de la biopsia, alguno de ellos sí coincidió con el diagnóstico clínico-patológico 
final. 
 En lo que respecta a estos diagnósticos clínico-patológicos finales, en 
algo más de la mitad de los pacientes se detectó una enfermedad neoplásica, 
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tratándose de un proceso linfoproliferativo en alrededor de dos tercios de los 
casos, con un claro predominio del linfoma no-Hodgkin frente a la enfermedad 
de Hodgkin. En una cuarta parte del total de pacientes se hallaron cambios 
reactivos inespecíficos y aproximadamente uno de cada diez individuos 
presentaban hallazgos sugestivos de tuberculosis ganglionar, con o sin 
confirmación microbiológica de la misma. 
 La distribución de frecuencias de los principales diagnósticos 
clínicopatológicos en otras series publicadas varía de forma considerable en 
función de los métodos de clasificación empleados, el área geográfica 
estudiada, el contexto clínico, la localización de los ganglios biopsiados o las 
técnicas diagnósticas utilizadas, por lo que los resultados son difícilmente 
comparables4,11-13,15,84,85,100-105 (tabla 32). Podemos observar, por ejemplo, que 
en los estudios realizados en el ámbito de la atención primaria o en aquellos en 
los que se incluyen pacientes sometidos tanto a biopsia como a PAAF, la 
proporción de procesos neoplásicos es en general inferior, mientras que 
aumenta muy significativamente en la serie de Ellison et al, en la que se 
analizan casos con localización exclusivamente supraclavicular84. El aumento 
en la proporción de patología tumoral en la serie de Yuan et al104 puede 
explicarse por el hecho de que se incluyen ganglios de localización tanto 
central como periférica. Llama la atención por otra parte que en series de casos 
tan importantes como la de Vassilakopoulos et al se excluyan deliberadamente 
los pacientes con infección conocida por VIH13. 
 Por otro lado, como era de esperar desde un punto de vista 
epidemiológico, las series procedentes del continente asiático muestran una 
mayor proporción de casos de tuberculosis y de enfermedad de Kikuchi, siendo 
este último diagnóstico muy escaso o inexistente en los trabajos europeos o 
americanos. 
 





Tabla 32. Comparación de los diferentes grupos diagnósticos en algunas de las 
principales series de pacientes con adenopatías periféricas. REAC: Reactivo. LINF: 
Linfoma. OTROS TM: Tumores no linfomatosos. TBC: Tuberculosis. TOXO: 
Toxoplasma. KIK: Enfermedad de Kikuchi. Se subrayan las causas más frecuentes. 





Tabla 32 (continuación). En último lugar se reseñan los resultados del presente estudio. 
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 Centrándonos en la edad de los pacientes en el momento de la 
realización de la biopsia, vemos que el mayor número de biopsias se realizan 
entre la cuarta y la séptima década de la vida. Se observa además cómo a 
medida que aumenta la edad de los pacientes la proporción de diagnósticos de 
malignidad aumenta de forma progresiva y casi lineal, exceptuando la cuarta 
década en la que dicha proporción se reduce. A partir de los cuarenta años el 
número de biopsias con resultado maligno supera el 50 %. Este punto de corte 
en los 40 años ya se pone de manifiesto en las principales series de casos 
publicadas, desde las más antiguas12,100,101 a las más recientes13. Sin embargo, 
en la serie de Lee et al se trata de una apreciación objetiva sin aportar el grado 
de significación estadística e incluye ganglios en territorios centrales100, y en la 
de Ellison et al tampoco se lleva a cabo un análisis estadístico específico y solo 
incluye ganglios supraclaviculares84. Por otro lado, la serie de Chau et al, una 
de las más recientes y con mayor número de casos, no establece un punto de 
corte concreto, aunque sí determina una clara influencia de la edad con el 
riesgo de neoplasia, estimando un aumento del 64 % en el riesgo por cada 
incremento de 10 años85. 
 Por otro lado, cuando estratificamos las edades medias de los pacientes 
en función de los diagnósticos clínico-patológicos, observamos que mientras la 
tuberculosis o las linfadenitis reactivas se sitúan en torno a los 40 años, los 
tumores no linfomatosos y los linfomas (tomados de forma global) se 
encuentran alrededor de los 60 años. Sin embargo, cuando tomamos en 
consideración los linfomas de Hodgkin por separado, la edad media de éstos 
se encuentra en los 44,5 años, más cercana a la media de edad de los 
pacientes con patologías benignas. 
 En cuanto a la localización del ganglio biopsiado, parecen diferenciarse 
dos grandes grupos, presentando un diagnóstico de malignidad en la mitad de 
los ganglios cervicales e inguinales y aumentando la proporción en la 
localización axilar (alrededor de dos tercios de los casos) y supraclavicular (en 
cerca de tres de cada cuatro pacientes). El aumento en el riesgo de neoplasia 
asociado a la localización supraclavicular ya ha sido descrito previamente en 
trabajos como los de Fijten et al12, Vassiliakopoulos et al13 y Steel et al106. 
Aunque el escaso número de pacientes limita la posibilidad de extraer 
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conclusiones e interpretaciones significativas, cabe resaltar que en todos 
aquellos pacientes con ganglios biopsiados en localizaciones más infrecuentes, 
como la epitroclear o la infraclavicular, se llegó a un diagnóstico de neoplasia. 
Si bien esta relación entre neoplasia y adenopatías epitrocleares se ha 
reflejado en la literatura2,6,107, también se han descrito casos anecdóticos 
secundarios a patología benigna, como la artritis reumatoide108, la 
tuberculosis109,110, la sarcoidosis107 o la enfermedad por arañazo de gato111. 
 Con respecto al tamaño del ganglio biopsiado, se aprecia un aumento 
progresivo en la proporción de diagnósticos de malignidad a medida que éste 
aumenta, siendo más del doble en aquellos con un diámetro mayor de dos 
centímetros. Este riesgo aumentado permanece tras el análisis estadístico 
multivariable y coincide con lo publicado en otras series4,13, si bien sus 
resultados no son del todo comparables con el presente estudio, por cuanto en 
estos trabajos no se separan los pacientes con patología maligna y benigna, 
sino entre los que requerirían biopsia y los que no, incluyéndose en el primer 
grupo además de los procesos neoplásicos aquellas otras enfermedades que 
precisarían un tratamiento específico, como la tuberculosis, la sarcoidosis o la 
enfermedad por arañazo de gato. Por otro lado, la serie de Slap et al 
únicamente incluye pacientes jóvenes (entre 9 y 25 años de edad), grupo etario 
en el que ya hemos visto que de forma fisiológica se pueden apreciar ganglios 
de mayor tamaño4. 
 No obstante, en los datos reflejados en las historias clínicas de los 
pacientes de la presente serie se aprecian en numerosas ocasiones 
importantes discrepancias entre las dimensiones descritas antes de la biopsia 
escisional y la medición exacta de la pieza quirúrgica. Son diversos los motivos 
que pueden explicar este hecho. Por un lado, el procesamiento de la muestra 
tras su exéresis puede hacer variar su tamaño in vivo al modificar su grado de 
hidratación, incluso cuando éste ha sido medido de forma precisa mediante 
técnicas de imagen como la ecografía o la TAC. Por otro lado, las mediciones 
realizadas durante la mera exploración física son con frecuencia aproximadas y 
pueden infraestimar las dimensiones reales del ganglio si éste se encuentra 
más en profundidad, dada su morfología tendente a la esfericidad, y en los 
informes quirúrgicos es frecuente que no se haga mención a las dimensiones 
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de la muestra resecada. Además, cuando el paciente presenta más de un 
ganglio patológico, el ganglio biopsiado puede no coincidir con el que se ha 
considerado como de mayor tamaño en las exploraciones físicas o 
radiológicas. Para tratar de homogeneizar este dato se ha optado por tener en 
cuenta exclusivamente el diámetro mayor (del mayor de los ganglios en caso 
de resecarse más de uno) medido macroscópicamente en el Departamento de 
Anatomía Patológica. 
 En lo que respecta al tiempo de evolución de los síntomas hasta la 
realización de la biopsia, aunque en el análisis multivariable de los datos no se 
aprecian diferencias significativas entre los casos con procesos benignos y 
malignos, el análisis univariable parece revelar un tiempo más prolongado en 
los sujetos con causas benignas, con una mediana de 90 días frente a los 70 
días en el caso de un diagnóstico de neoplasia. Este hecho queda aún más 
patente cuando analizamos los casos de forma agrupada por intervalos de 
tiempo, apreciándose que el 82.6 % de los pacientes con patologías benignas 
presentaban un tiempo de evolución superior a los 6 meses, mientras que este 
porcentaje descendía hasta el 13.7 % en los casos con un proceso neoplásico. 
En este segundo grupo en la mayor proporción de casos (49.5 %) la biopsia se 
realizaba transcurridos entre uno y tres meses.  
 Estas cifras suponen una demora mayor hasta llegar al diagnóstico de 
neoplasia en comparación con la serie de Chau et al85. Sin embargo, hay que 
tener en consideración que dicho estudio reflejaba la experiencia de una unidad 
monográfica para el diagnóstico de adenopatías en el Reino Unido. Los autores 
asumen en este caso tener una especial sensibilidad para la búsqueda de 
patología maligna derivada de los datos epidemiológicos de dicho país, donde 
se apreciaban cifras inferiores a otros entornos en cuanto a la supervivencia de 
los pacientes con cáncer, atribuido entre otros motivos al retraso en el 
diagnóstico. En el resto de las principales series de casos publicadas en la 
literatura únicamente se hace mención a esta variable en los trabajos de Fijten 
et al y Slap et al4,12. En ambos se concluye que la duración de los síntomas no 
difiere significativamente en los pacientes con y sin patología maligna. 
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 Podemos argumentar dos motivos fundamentales a la hora de explicar 
este menor tiempo hasta la biopsia en los pacientes con tumores. Por un lado, 
la progresión de la enfermedad podría hacer variar más rápidamente el tamaño 
o la consistencia de los ganglios, adelantando así la indicación de biopsiar en el 
transcurso del seguimiento del paciente. Por otro lado, las características 
epidemiológicas o clínicas de estos pacientes, unido a la experiencia del 
facultativo, en muchos casos harían reforzar la sospecha clínica de un proceso 
neoplásico y por tanto obligarían a no demorar el procedimiento y a evitar en lo 
posible otras pruebas complementarias o períodos de observación más 
prolongados. 
 En cualquier caso, hay que tener en cuenta que esta variable temporal 
está sujeta a muchos sesgos, por cuanto se empieza a contar desde el 
momento en el que el paciente percibe el ganglio o bien cuando manifiesta 
síntomas atribuibles al proceso adenopático, pudiendo existir ganglios 
patológicos desde tiempo antes. En este mismo sentido, resulta también 
verosímil comprobar en los datos de nuestra serie que el riesgo de presentar 
un tumor aumentaba cuando el ganglio patológico era detectado durante la 
exploración física del médico o mediante pruebas de imagen. En estos casos 
los pacientes consultarían por síntomas sistémicos que podrían asociarse a 
procesos tumorales en situación más avanzada. 
 
Evolución en el tiempo 
 Ya hemos visto que el número total de biopsias ganglionares anuales ha 
ido aumentando de forma absoluta con el paso de los años, prácticamente 
duplicando la cifra desde el primer año al último del período de estudio, pero se 
ha mantenido estable si tenemos en cuenta el aumento paralelo de la actividad 
quirúrgica global en nuestra institución. Sin embargo, si analizamos por 
separado el grupo de pacientes de nacionalidad extranjera observamos que el 
número de biopsias casi se ha triplicado, suponiendo un aumento desde el 14.3 
% de las biopsias del año 2007 hasta el 20.2 % en el año 2011. De modo 
similar ha sucedido en los pacientes con infección por VIH, que han progresado 
de un 10.2 % de los casos en 2007 hasta el 17.0 % en el año 2011. 
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 Si tenemos en cuenta la evolución de los diagnósticos clínico-
patológicos más frecuentes las diferencias son más sutiles. Parece apreciarse 
una ligera tendencia a aumentar la proporción de pacientes con tumores no 
linfomatosos y una estabilidad en cuanto a la tuberculosis ganglionar. Los 
casos de linfadenitis reactiva y de linfoma presentan un leve descenso en su 
proporción a lo largo del período de estudio. 
 No obstante, una vez más resulta necesario diferenciar dentro de los 
linfomas entre la enfermedad de Hodgkin y el linfoma no-Hodgkin. Mientras los 
casos de linfoma de Hodgkin han ido disminuyendo en los últimos años en 
números absolutos, y en mayor magnitud si tenemos en cuenta el porcentaje 
con respecto al total de biopsias anuales, los casos con diagnóstico de linfoma 
no-Hodgkin han mostrado un aumento proporcional al aumento de la actividad 
quirúrgica. 
 
El valor de la PAAF 
 En lo que concierne a la realización de estudios citológicos previos, en 
nuestra serie aproximadamente un tercio de los pacientes fueron sometidos a 
PAAF del ganglio, no proporcionando un diagnóstico definitivo en algo más de 
la mitad de los casos al definirse como ―muestra insuficiente‖ o ―no 
concluyente‖. De entre las muestras citológicas consideradas como benignas, 
en una tercera parte la biopsia posterior reveló un proceso tumoral. La 
discrepancia entre la citología y la histología es explicada por algunos autores, 
entre otros motivos, por la infiltración parcial o parcheada del ganglio por parte 
de las células tumorales106,112,113, aunque también puede deberse a que la 
punción se haga sobre un ganglio diferente al que finalmente es biopsiado o 
incluso que la muestra obtenida no proceda en absoluto del ganglio, como 
puede ocurrir cuando el procedimiento se realiza en la consulta ambulatoria sin 
la ayuda del ecógrafo. Debemos tener en cuenta además que la correcta 
valoración de las alteraciones citológicas depende en gran medida del grado de 
experiencia del patólogo. En cuanto a los distintos tipos de neoplasias, la 
precisión diagnóstica de esta técnica disminuye sobre todo en el caso de los 
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linfomas, especialmente en los de bajo grado, que en ocasiones son 
interpretados como procesos reactivos106,112. 
 Todas estas circunstancias son de gran trascendencia clínica, por 
cuanto el objetivo primordial del estudio diagnóstico del paciente con 
adenopatías debería ser el despistaje de neoplasias. En este sentido, estos 
resultados implican que la PAAF no sería una técnica diagnóstica adecuada si 
hay una razonable sospecha de enfermedad tumoral. Por otro lado, aunque 
poco frecuente, se ha descrito como complicación la posible siembra de células 
tumorales en el trayecto de la punción114-117. 
 Otro argumento a favor de omitir estudios citológicos y proceder 
directamente a la biopsia reside en la necesidad de obtener muestras más 
voluminosas que permitan analizar la arquitectura tisular para poder tipificar 
adecuadamente los síndromes linfoproliferativos y que posibiliten además la 
realización de estudios moleculares y genéticos en otros tipos de tumores, todo 
lo cual es fundamental para establecer una óptima estrategia terapéutica118-120. 
Excepción a esta proposición podrían ser los casos con antecedentes recientes 
de neoplasia en territorios de drenaje del ganglio afecto, en los que una 
citología muy sugerente de corresponder a la misma estirpe que el tumor 
original nos haría asumir la ocurrencia de una recidiva15,112. Esto es 
especialmente aplicable al cáncer tiroideo1. A pesar de las mejoras 
metodológicas de la técnica, incluyendo la variante de la citología capilar en la 
que no se efectúa presión negativa con la jeringa121,122, y a la aplicación cada 
vez más extendida de técnicas moleculares como el estudio inmunofenotípico 
mediante citometría de flujo o el reordenamiento de genes, este procedimiento 
sigue teniendo limitaciones en cuanto a la adecuada y completa tipificación 
histológica de los tumores, especialmente de los linfomas112,123-129. 
 Vemos además que los pacientes sometidos previamente a estudio 
citológico del ganglio mediante PAAF presentan en nuestra serie un mayor 
retraso hasta llegar a la biopsia. Esta demora se manifiesta sobre todo en los 
casos con un diagnóstico final de enfermedad tumoral, donde la mediana de 
tiempo aumenta en 20 días, acercándose al nivel de significación estadística. 
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 Otra situación clínica en la que se acepta la realización previa o 
exclusiva de una PAAF es en aquellos pacientes en los que exista una 
sospecha alta de una infección tuberculosa, en los que la visión directa de 
formas bacilares o su posterior crecimiento en cultivo pueden conducir a un 
diagnóstico definitivo. Las revisiones más actuales sobre el tema abogan por 
esta práctica como de primera elección, de gran utilidad sobre todo en las 
áreas geográficas con una alta prevalencia de tuberculosis y con recursos 
humanos y materiales limitados que dificultan la realización de una intervención 
quirúrgica para el diagnóstico113,130,131. 
 En el escenario opuesto se encuentran los dos pacientes de 39 (5.1 %) 
en los que el estudio citológico reveló una patología maligna y la biopsia mostró 
cambios reactivos. En la paciente en la que el diagnóstico final tras la biopsia 
fue una enfermedad de Kikuchi, esta discrepancia puede explicarse por los 
cambios morfológicos de las células descritos en estos procesos, que en 
ocasiones pueden confundirse con síndromes linfoproliferativos incluso en el 
estudio de las biopsias escisionales132,133. En la otra paciente, sometida a 
exéresis de un carcinoma de vulva siete meses antes, la citología se describía, 
de manera inequívoca, como un carcinoma escamoso queratósico, mientras 
que la biopsia mostraba histiocitosis y fibrosis, con ausencia de signos de 
malignidad. En este caso la explicación más plausible es que el sometido a 
punción y el biopsiado fueran dos ganglios diferentes, dado que en una 
tomografía previa a la citología se describía un ganglio inguinal de aspecto 
patológico con unas dimensiones de unos 15 milímetros y el ganglio biopsiado 
presentaba un diámetro mayor de 7 milímetros. Aunque no se planteó una 
nueva biopsia, un posterior estudio de imagen dos meses después reveló 




 En la presente serie el diagnóstico de linfoma supone alrededor de un 
tercio de los casos totales, de los cuales en torno a tres cuartas partes son 
linfomas no-Hodgkin. De éstos, los subtipos histológicos más frecuentemente 
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encontrados fueron el folicular (figura 44), el difuso B de células grandes  
(figura 45) y el linfoma linfocítico, contrapartida ganglionar de la leucemia 
linfática crónica. Con respecto al linfoma de Hodgkin (figuras 46 y 47), el 
subtipo más frecuente fue la esclerosis nodular. Aunque existe información 
epidemiológica limitada en el territorio español sobre este aspecto, los datos 
que se desprenden de trabajos en el ámbito internacional ofrecen una 
distribución similar en cuanto a los subtipos histológicos134-138, siendo algo 
menor la proporción de casos de linfoma de Hodgkin (en torno al 10 % de todos 
los linfomas)139. Hay que tener en mente no obstante que en estas series 
globales se tienen en consideración los diagnósticos obtenidos mediante el 
estudio de muy diversas muestras (ganglios centrales, médula ósea, bazo, 
otras localizaciones extraganglionares…) mientras que en nuestra serie 
únicamente se tienen en cuenta los ganglios linfáticos periféricos. Este motivo 
puede explicar al menos en parte las diferencias en las frecuencias de los 
diferentes subtipos. 




Figura 44. Linfoma no-Hodgkin folicular. Mujer de 54 años con antecedentes de 
tabaquismo y tuberculosis pulmonar tratada 20 años antes. Presenta lumbalgia de un año 
de evolución asociada a sudoración nocturna ocasional, sin fiebre ni pérdida ponderal. 
Se realiza ecografía abdominal y posteriormente TAC en otro centro, detectándose 
múltiples adenopatías retroperitoneales y mesentéricas. La exploración física revela 
adenopatías supraclaviculares izquierdas. El hemograma no muestra alteraciones 
significativas y los niveles de LDH en suero son de 1047 UI/l. La biopsia de un ganglio 
supraclavicular revela una distorsión arquitectural debida a una proliferación linfoide 
que se agrupa formando nódulos de diferente tamaño (A y B). La mayoría de las células 
son pequeñas, de núcleo ovoideo y hendido, con escaso nucléolo, alternando con otras 
redondeadas de citoplasma amplio y núcleo redondeado con nucleolo prominente. Se 
muestran las tinciones para Bcl2 (C), CD10 (D), CD23 (E) y CD20 (F). 




Figura 45. Linfoma no-Hodgkin B difuso de células grandes. Varón de 65 años que 
percibe en los últimos dos meses una tumoración laterocervical derecha no dolorosa, 
asociada a astenia, anorexia y pérdida ponderal de 5 Kg. Se realiza una exploración 
ORL completa que es normal. En los análisis destaca una proteína C reactiva muy 
elevada y unos niveles de LDH de 720 UI/l. Se realiza TAC que muestra adenopatías de 
aspecto patológico múltiples en región cervical de forma bilateral, sin afectación 
ganglionar a otros niveles. Se realiza PAAF de uno de los ganglios, observándose 
abundantes blastos linfoides, algunos de morfologia inmunoblástica y centroblástica, 
entremezclados con linfocitos de aspecto reactivo, histiocitos y fibrosis. Con la 
sospecha de un linfoma de alto grado se realiza biopsia escisional para una completa 
tipificación histológica. En la misma se aprecia una distorsión arquitectural debida a una 
proliferación difusa de células grandes (A) con citoplasma amplio y núcleos grandes 
irregulares, a veces múltiples,  con nucléolos eosinófilos prominentes (B). Se observan 
además abundantes áreas de necrosis intercelular. Las células tumorales presentan 
positividad para CD20 (C), BCL6 y CD10. No expresan BCL2 ni  MUM1. Con tinción 
para Ki67 (D) se muestra un índice proliferativo del 95 %. 




Figura 46. Linfoma de Hodgkin, esclerosis nodular. Varón de 53 años con antecedentes 
de tuberculosis pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva crónica y diabetes mellitus. 
Consulta por haber notado en los últimos cuatro meses tumoraciones cervicales y 
supraclavicular izquierdas no dolorosas, sin fiebre, sudoración ni prurito y sin 
sintomatología en la esfera ORL. En los análisis destaca una velocidad de 
sedimentación elevada y una IgG monoclonal tipo kappa en escasa cuantía en suero. No 
se realiza determinación de LDH. El estudio citológico de una PAAF resulta no 
concluyente. En la biopsia de un ganglio cervical se observa una arquitectura borrada de 
modo total o subtotal por una proliferación linfoide de patrón difuso (A), con algunas 
áreas de hialinización estromal (B). Sobre un fondo de linfocitos de tamaño pequeño a 
mediano se observan células con aspecto de células lacunares, ocasionalmente de  
Hodgkin (C, flechas) y Reed-Sternberg algunas de ellas en mitosis o momificadas, con 
expresión de CD15 (D) y CD30 (E). Ocasionalmente se aprecian además células 
plasmáticas, alguna de ellas con inclusiones intranucleares de tipo Dutcher. 




Figura 47. Linfoma de Hodgkin, predominio linfocítico-nodular. Mujer de 59 años con 
antecedente de carcinoma ductal infiltrante de mama sometido a mastectomía y 
tratamiento posterior con quimioterapia y tamoxifeno doce años antes. Consulta tras 
haber notado en los últimos dos meses tumoraciones inguinales derechas, no dolorosas 
y sin síntomas generales. El hemograma no presentaba alteraciones y los niveles de 
LDH eran normales. La biopsia ganglionar muestra una arquitectura distorsionada 
debido a una expansión nodular constituida por nódulos de diferente tamaño (A y B). 
En dichos nódulos se observan células grandes de citoplasma amplio y núcleo ovoideo 
grande, vesiculoso y claro, sin nucléolo (C). Dichas células son positivas para CD20 
(D), PAX5, OCT2 y BCL6 y no expresan CD30, CD15 ni BCL2. Se observa que 
aparecen claramente rodeadas por rosetas de linfocitos pequeños CD3, CD4, y PD1-
positivos. En algunas áreas, dichas células aparecen también en el espacio interfolicular, 
sin perder la corona de linfocitos T acompañantes.  
 El linfoma no-Hodgkin supuso globalmente en frecuencia el octavo tumor 
más frecuente en varones y el décimo en mujeres en el año 2008, aumentando 
aún más la incidencia entre los países desarrollados en comparación con los 
países en desarrollo140,141. En las últimas décadas se ha visto además un 
marcado aumento en su incidencia139, hecho solo en parte explicado por 
factores como la emergencia de la infección por el VIH o el creciente uso de 
tratamientos inmunosupresores en el seno de transplantes o de enfermedades 
de carácter autoinmune. Como ya se ha mencionado anteriormente, este 
fenómeno se puede observar también en la evolución en el número de casos 
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de linfoma no-Hodgkin a lo largo de los años de nuestro estudio. La gran 
diversidad de subtipos histológicos y la consiguiente heterogeneidad en cuanto 
a posibles factores etiológicos y comportamientos clínicos limita en gran 
medida el poder extraer conclusiones generales como grupo único de 
tumores142. Existen incluso estudios en los que se ponen de manifiesto las 
diferencias inter-raciales dentro de un mismo país en cuanto a la distribución de 
los diversos subtipos de linfoma no-Hodgkin143. 
 Comparando de forma general los casos de linfoma no-Hodgkin y de 
enfermedad de Hodgkin, vemos que estos últimos se presentan en pacientes 
más jóvenes, con un pico de incidencia en la cuarta década, mientras que la 
incidencia del linfoma no-Hodgkin va aumentando progresivamente con la 
edad. En nuestra serie no se evidencia por tanto la distribución bimodal de la 
enfermedad de Hodgkin descrita en otros trabajos144-148, perdiéndose en este 
caso el segundo pico de incidencia a partir de la sexta década de vida.  
Con respecto al sexo, en nuestros pacientes la enfermedad de Hodgkin 
fue más frecuente en varones, con una proporción cercana al doble, y el 
linfoma no-Hodgkin ligeramente más frecuente en mujeres, contrariamente a lo 
descrito en otros estudios epidemiológicos en los que sistemáticamente se 
describe cierta predominancia del sexo masculino149. 
 Cerca de la mitad de los diagnósticos histológicos se obtuvieron a partir 
de un ganglio cervical, si bien en un 55.8 % de los casos los pacientes 
mostraban una afectación ganglionar generalizada y en una proporción algo 
superior se detectaron adenopatías en territorios centrales. Llama la atención 
que los dos pacientes a los que se les biopsió un ganglio en el territorio 
epitroclear padecían linfoma. Como se ha mencionado previamente, esta 
asociación ya ha sido descrita con anterioridad en la literatura150-152, aunque 
también se han notificado casos con afectación metastásica por otros tumores 
(fundamentalmente el melanoma153,154) o en relación con patología infecciosa, 
como la enfermedad por arañazo de gato o la tuberculosis109-111. Incluso se han 
descrito como un indicador de actividad en las articulaciones de las manos en 
pacientes con artritis reumatoide107-108 o como un marcador de infección 
temprana por VIH en áreas con alta prevalencia para dicha infección155. 
  DISCUSION 
130 
 
 Desde el punto de vista del comportamiento clínico, menos de una 
tercera parte de los pacientes mostraban fiebre o síndrome constitucional y en 
aproximadamente uno de cada diez existía dolor en el ganglio. El promedio de 
tiempo entre la detección del ganglio y el diagnóstico histológico de linfoma se 
situó en los 3-4 meses. Sin embargo, vemos reflejada una vez más en el rango 
de este parámetro (entre cinco días y cerca de dos años) la gran 
heterogeneidad clínica en este grupo de tumores, puesta de manifiesto de 
manera especial en aquellos casos en los que a lo largo de los meses el 
tamaño de los ganglios afectos disminuía y aumentaba de modo fluctuante, 
fenómeno evidenciado fundamentalmente en el caso de la enfermedad de 
Hodgkin. En este sentido, algunos de los rasgos clínicos presentes en los 
pacientes con enfermedad de Hodgkin (como son la edad media al diagnóstico, 
el tiempo de evolución o la fluctuación de tamaño en el tiempo), los sitúan más 
próximos a los casos con patología benigna, mientras que el comportamiento 
clínico de los linfomas no-Hodgkin se asemeja más en líneas generales a los 
procesos neoplásicos de otras estirpes. 
 
Tuberculosis ganglionar 
 La tuberculosis sigue representando uno de los principales problemas de 
salud a nivel mundial. Según los datos de la Organización Mundial de la Salud, 
en el año 2011, último año del período del presente estudio, se contabilizaron 
globalmente 8.7 millones de nuevos casos y 1.4 millones de muertes por esta 
enfermedad156. Sin embargo es necesario analizar estos datos de forma 
estratificada, por cuanto la incidencia difiere notablemente entre regiones con 
alta endemia como África subsahariana, India, Asia Central, algunas zonas de 
Europa del Este, el Sudeste asiático y Micronesia157,158, frente a regiones del 
mundo occidental. Por otra parte, la aparición de nuevos casos de enfermedad 
tuberculosa se ha visto condicionada notablemente en las últimas décadas por 
la pandemia del VIH, especialmente en aquellas regiones del planeta con 
mayor dificultad económica y logística para proporcionar un adecuado 
tratamiento antirretroviral157,158. En la presente serie, una cuarta parte de los 
pacientes tenían infección por el VIH. 
  DISCUSION 
131 
 
 En los países más desarrollados la tendencia en los últimos años ha sido 
a la disminución, o al menos la estabilización, de la incidencia, con un aumento 
significativo de los casos detectados en la población procedente de otras áreas 
geográficas con alta prevalencia156,159-163. En el contexto del territorio español 
también se describe este fenómeno, tanto en la población general como en los 
casos pediátricos164,165. Sin embargo, la proporción de casos en extranjeros 
varía sustancialmente en función de las áreas geográficas cubiertas en las 
diferentes series publicadas. Mientras en Barcelona o la Comunidad de Madrid 
la población extranjera aporta en torno a un 35 % de los casos, en un estudio 
en Las Palmas no llega al 5 % y en áreas muy localizadas como El Ejido se 
acerca al 80 %164. 
 La tuberculosis ganglionar, también denominada linfadenitis tuberculosa 
o escrófula, se considera en la mayoría de los estudios la forma más frecuente 
de tuberculosis extrapulmonar157,159, siendo aún más prevalente en áreas 
geográficas endémicas para la enfermedad131, donde la tuberculosis es la 
principal entidad a tener en cuenta en el diagnóstico diferencial del paciente 
con linfadenopatía. En las series procedentes de áreas no endémicas una 
considerable proporción de casos se detectan en sujetos procedentes de zonas 
endémicas, especialmente del sudeste asiático e India130,166. Este dato 
concuerda con los resultados de nuestra serie, en la que algo más de la mitad 
de los casos ocurrieron en extranjeros y en la que la tuberculosis supuso el 
segundo diagnóstico más frecuente en la población extranjera. Este hecho 
parece aún más relevante en asiáticos, que presentaban tuberculosis 
ganglionar en el 78 % de los pacientes biopsiados.  
 Existe cierta controversia en la literatura en relación a si la tuberculosis 
ganglionar es producto de la reactivación de una infección latente o bien se 
trata de una infección primaria, especialmente en el caso del territorio cervical 
con puerta de entrada a partir del tejido linfático de la oro y nasofaringe130,131. 
En años recientes se ha llegado incluso a postular un interesante 
replanteamiento fisiopatológico con respecto a la tuberculosis, donde el sistema 
linfático, y los ganglios particularmente, jugarían un papel central como 
reservorio y vía de diseminación de la enfermedad y los pulmones actuarían 
como puertas de entrada y salida del organismo167. Esto explicaría la ausencia 
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de alteraciones pulmonares en muchos casos de enfermedad tuberculosa y 
obligaría a su reclasificación en afectación intratorácica o extratorácica, en 
contraposición con el actual concepto de tuberculosis pulmonar y 
extrapulmonar. En este nuevo escenario o ―teoría linfocéntrica‖, la frontera 
entre una afectación local o diseminada se situaría en la desembocadura de los 
conductos linfáticos torácicos en las venas subclavias, con el paso de 
microorganismos a la circulación sanguínea. 
 Se considera un diagnóstico definitivo de tuberculosis ganglionar solo 
cuando en las muestras cultivadas del ganglio se obtiene crecimiento de 
Mycobacterium tuberculosis o cuando se detecta material genético de dicha 
especie mediante técnicas de amplificación de ácidos nucleicos como la 
PCR130,166. La presencia de bacilos ácido-alcohol-resistentes en la muestra no 
permite diferenciar el microorganismo de otras especies de micobacterias. No 
obstante, el tiempo hasta obtener el resultado del cultivo puede suponer una 
demora excesiva con efecto negativo sobre la evolución clínica del paciente y 
las técnicas moleculares no siempre están disponibles en la práctica clínica 
rutinaria, especialmente en países con alta prevalencia para la enfermedad y 
escasos recursos. Por estos motivos, en muchas ocasiones se inicia un 
tratamiento antituberculoso ante la presencia de hallazgos citológicos o 
histológicos sugestivos, como son la existencia de granulomas o de células 
gigantes multinucleadas (células de Langerhans) en el seno de una necrosis 
caseosa extensa (figura 48). 




Figura 48. Tuberculosis ganglionar. Varón de 39 años con infección por VIH conocida 
desde cinco años antes, sin tratamiento antirretroviral desde entonces por voluntad 
propia. Consultó por un cuadro de tres semanas de fiebre, tos seca y aparición de una 
tumoración inguinal izquierda dolorosa. A la exploración no se apreciaban adenopatías 
a otros niveles accesibles. La prueba de Mantoux fue negativa y en los análisis 
presentaba un recuento de linfocitos CD4+ de 35 por microlitro y una carga viral de 
28442 copias por mililitro de RNA de VIH-1. Se realizó TAC toracoabdominal que 
descubrió múltiples adenopatías retroperitoneales y en cadenas ilíacas y múltiples 
lesiones hipodensas en bazo, sin alteraciones en el parénquima pulmonar. Con la 
sospecha de linfoma se realizó biopsia del ganglio inguinal, que reveló un parénquima 
ganglionar con un proceso inflamatorio crónico granulomatoso necrotizante que borraba 
la arquitectura del ganglio (A y B). En el panel C se observan células epitelioides 
(flecha) y células gigantes multinucleadas (cabeza de flecha) y en el panel D la 
presencia de estructuras bacilares sugestivas de BAAR mediante la tinción de Ziehl-
Neelsen. En el cultivo microbiológico de una muestra de la biopsia se aisló 
Mycobacterium tuberculosis. 
 En nuestra serie se han considerado como diagnósticos clínico-
patológicos de tuberculosis ganglionar aquellos casos en los que al menos 
existían rasgos histológicos sugestivos y se instauró un tratamiento 
antituberculoso. En cerca de dos terceras partes de los pacientes se llegó a la 
biopsia sin la realización de PAAF previa y de los 13 casos en los que sí se 
realizó estudio citológico con anterioridad solamente en uno se envió parte de 
la muestra para cultivo microbiológico.  
  DISCUSION 
134 
 
 En lo que respecta a las manifestaciones clínicas de la enfermedad, los 
resultados de la presente serie concuerdan en general con lo descrito en la 
literatura130,131,166 en cuanto a la presencia de afectación ganglionar 
predominantemente en un único territorio (78.8 %), más frecuente en la región 
cervical (51.5 %) (figuras 49 y 50), que no suele producir dolor local (9.1 %) y 
se asocia con poca frecuencia a síntomas sistémicos (Fiebre en el 30.3 % y 
síndrome constitucional en el 18.2 %). También hay coincidencia con la 
literatura en que estos síntomas sistémicos y la clínica dolorosa parecen ser 
más frecuentes en los pacientes con infección por VIH (62.5 % frente al 20 % 
para la fiebre, 37.5 % frente al 12 % para el síndrome constitucional y 12.5 % 
frente al 8 % para el dolor). En cuanto al tiempo de evolución desde la 
aparición de las adenopatías hasta la biopsia, aunque el promedio se sitúa en 
siete meses, hay una amplia variación entre pacientes, oscilando entre dos 
semanas y más de tres años. La media de edad de los pacientes, cerca de los 
40 años, también coincide con la referida en series recientes130. Sin embargo 
no hemos observado la predominancia por el sexo femenino descrita en la 
literatura130, siendo la prevalencia similar en ambos sexos. 
 
Figura 49. Paciente con afectación cervical por tuberculosis ganglionar. Cortesía del Dr. 
Fernández Guerrero. 




Figura 50. Tuberculosis ganglionar con afectación cervical. En las imágenes de TAC se 
aprecian ganglios aumentados de tamaño con centro hipodenso en relación con necrosis 
(flechas). 
 A la mayoría de los pacientes con tuberculosis ganglionar se les realizó 
radiografía simple de tórax, encontrándose signos sugestivos de tuberculosis 
pulmonar en alrededor de la quinta parte de ellos. En otras series este 
porcentaje se sitúa cercano al 40-50 %, siendo aún más frecuente en los 
infectados por el VIH130. Sin embargo, las alteraciones pulmonares pueden ser 
sutiles y pasar desapercibidas en la radiología simple, como queda reflejado en 
dos pacientes con rasgos sugestivos en la tomografía axial computerizada y 
cuyas radiografías simples fueron informadas como normales. En cualquier 
caso, la frecuente presencia de estudios de imagen torácicos normales en 
estos pacientes conduce a que no se pueda descartar la linfadenitis 
tuberculosa en virtud de un estudio radiológico sin alteraciones. 
 Los rasgos histopatológicos sospechosos de tuberculosis fueron 
reforzados por la presencia de estructuras bacilares en aproximadamente la 
mitad de los casos. Esta cifra es algo superior a la reflejada en otras series, en 
las que la presencia de bacilos ácido-alcohol resistentes en las biopsias oscila 
entre el 5 % y el 38 %166,168-170. Por otro lado, a pesar de que en cerca de la 
mitad de los casos se emitió un diagnóstico de presunción de linfadenitis 
tuberculosa previo a la realización de la biopsia, proporción superior 
comparado con el global de la serie, únicamente en 12 de los 33 pacientes se 
enviaron fragmentos del ganglio para cultivo en medios para Mycobacterium 
(siendo dicho cultivo positivo en el 25 % de estos casos). De igual modo, se 
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solicitó una prueba de intradermorreacción (Mantoux) en 13 casos y un 
Quantyferon en 5, siendo positivas en el 84.6 % y 80 % respectivamente, 
porcentajes éstos similares a los registrados en otras series130. 
 Globalmente, en nuestra serie alrededor de uno de cada diez pacientes 
sometidos a biopsia ganglionar son diagnosticados de tuberculosis ganglionar. 
Este dato no puede interpretarse como la incidencia real de esta forma de 
enfermedad tuberculosa, puesto que en otros pacientes, no tenidos en cuenta 
en esta revisión, se llega al diagnóstico mediante estudios citológicos 
exclusivamente o tras la biopsia de adenopatías en territorios centrales o 
incluso a partir de muestras de origen respiratorio o de otros órganos o tejidos. 
De hecho, se aconseja comenzar la investigación con la realización de PAAF  
(figura 51) y reservar la biopsia para aquellos casos en los que ésta no sea 
diagnóstica, especialmente en áreas endémicas, donde esta técnica ofrece 
mejores resultados en cuanto a sensibilidad y especificidad y requiere una 
menor dotación de recursos humanos y técnicos130,131,157. En este sentido, se 
han estudiado técnicas específicas como la autofluorescencia, aplicables a las 
muestras citológicas para aumentar su precisión diagnóstica en áreas 
endémicas171,172. 




Figura 51. PAAF de adenopatía axilar en paciente con tuberculosis. Se obtiene material 
purulento de aspecto caseoso. Cortesía del Dr. Fernández Guerrero. 
 Una circunstancia llamativa reseñada en otros trabajos, es la asociación 
de la diabetes mellitus con un menor riesgo de padecer tuberculosis ganglionar, 
al contrario de lo observado para la tuberculosis pulmonar130,166,173. No resulta 
fácil encontrar una relación causa-efecto plausible para este fenómeno, y 
probablemente sea debido más bien a las características epidemiológicas de 
los pacientes con tuberculosis ganglionar. En nuestra serie, por ejemplo, un 
solo paciente tenía antecedentes de diabetes mellitus, lo que limita la 
posibilidad de obtener significación estadística para esta variable. Por otro lado, 
la población con diagnóstico de tuberculosis ganglionar tiene una edad media 
inferior al total de la serie y la proporción de pacientes extranjeros también es 
mayor, población ésta que por su parte tiene una baja prevalencia de diabetes 
mellitus (3.2 % en nuestra serie). Por todo ello no parece razonable establecer 
un verdadero efecto protector de la diabetes mellitus frente a la tuberculosis 
ganglionar. 
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Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto 
 Desde que de forma casi simultánea en 1972 Kikuchi y Fujimoto et al 
describieron esta entidad174,175, conocida también como linfadenitis histiocitaria 
necrotizante, han sido numerosos los casos descritos a nivel mundial, a pesar 
de lo cual ciertos aspectos sobre su etiopatogenia permanecen aún oscuros. 
Se trata de un trastorno inflamatorio, benigno y autolimitado que se caracteriza 
por la presencia de fiebre y adenopatías regionales, predominantemente en la 
región cervical132. Aunque se considera una enfermedad de distribución 
mundial, parece ser mayor su incidencia en los países asiáticos. Este hecho se 
ha relacionado por algunos autores con la mayor prevalencia en estas regiones 
de algunos genes HLA de clase II, como el DPA1*01 y el DPB1*0202, cuya 
incidencia es significativamente mayor en pacientes portadores de esta 
enfermedad176. Se ha especulado sobre un proceso autoinmune o bien una 
infección viral como principales responsables de su etiopatogenia, aunque no 
se dispone aún de evidencia claramente concluyente al respecto132. 
 Se ha tratado de establecer una relación entre esta entidad y el lupus 
eritematoso sistémico, llegando a postular algunos autores que se trataría de 
dos formas clínicas dentro de un mismo espectro177. Argumentos a favor de 
esta relación serían la descripción en ambos casos de biopsias ganglionares 
con rasgos histológicos indistinguibles entre sí178, el diagnóstico de enfermedad 
de Kikuchi en pacientes con diagnóstico previo de lupus y el desarrollo de un 
lupus eritematoso sistémico con posterioridad al diagnóstico de una 
enfermedad de Kikuchi. En una revisión de Kucukardali et al de 244 pacientes 
procedentes de diferentes áreas geográficas se describe una asociación con el 
lupus en 32 de los casos (13.1 %)179.Por este motivo algunos autores abogan 
por un seguimiento estrecho de los pacientes con enfermedad de Kikuchi y la 
determinación periódica de anticuerpos antinucleares180-182. 
 De acuerdo con lo descrito en la literatura, la enfermedad suele tener un 
curso subagudo y una mayor predilección, según la mayoría de estudios, por el 
sexo femenino. El territorio ganglionar más frecuentemente afectado es el 
cervical (figura 52) y los ganglios suelen ser dolorosos. Puede acompañarse de 
síndrome constitucional, síntomas de vías respiratorias superiores, sudoración 
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nocturna y náuseas. Ocasionalmente presentan lesiones cutáneas 
acompañantes. Los resultados de laboratorio son inespecíficos, describiéndose 
en diversas proporciones según las series la presencia fundamentalmente de 
leucopenia, anemia y elevación de los niveles séricos de LDH y transaminasas. 
En la gran mayoría de los pacientes el curso es autolimitado, con una duración 
entre uno y tres meses, por lo que el tratamiento suele ser sintomático. 
 
Figura 52. Imagen clínica y radiológica (TAC) de una enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto. 
 Los principales rasgos histológicos incluyen la presencia, de forma 
irregular, de necrosis coagulativa en el área paracortical con abundantes restos 
de cariorrexis que distorsionan la arquitectura del ganglio, diferentes tipos de 
histiocitos en número abundante en los márgenes de las áreas necróticas, 
ausencia de neutrófilos y células plasmáticas en un número reducido o incluso 
ausentes132,133 (Figura 53). 




Figura 53. Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto. Mujer de 18 años sin antecedentes de 
interés que consulta por fiebre alta de dos meses de evolución asociada a la aparición de  
una tumoración submandibular dolorosa. Al inicio del cuadro se prescribe tratamiento 
con amoxicilina, sin mejoría clínica. Ante la persistencia del cuadro febril ingresa para 
estudio. A la exploración se palpa una adenopatía submandibular de unos 3.5 cm de 
diámetro mayor, realizándose TAC cervicotorácico que revela ganglios patológicos 
cervicales bilaterales, paratraqueales derechos y axilares izquierdos. En los análisis 
destaca una leucopenia leve y unos niveles de LDH de 2205 UI/l. Se realiza PAAF que 
es informada como “muestra insuficiente”. La biopsia del ganglio submandibular 
muestra una extensa sustitución de su arquitectura por una proliferación de células de 
tamaño grande y hábito histiocitario (flechas largas) con amplios fenómenos de necrosis 
que se entremezclan con linfocitos pequeños de aspecto maduro (flechas cortas) que en 
áreas sobrepasan la cápsula e infiltran el tejido adiposo adyacente. Con las tinciones de 
Ziehl-Neelsen, Grocott, PAS y Giemsa no se detectan microorganismos. 
 Los cinco casos encontrados en la presente serie se produjeron en 
mujeres, siendo una de ellas de origen ecuatoriano y raza negra y el resto de 
origen español, en contraste con la predominancia asiática descrita en la 
literatura. En cuanto a las manifestaciones clínicas y el curso de la enfermedad 
sí existía concordancia con lo previamente publicado. Desde el punto de vista 
analítico solamente en un caso se observó leucopenia y en los dos casos con 
anemia la concentración de hemoglobina no descendió de los 10 g/dl. También 
en consonancia con lo publicado en cuanto a la dificultad para distinguir esta 
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entidad de los síndromes linfoproliferativos, en una de las pacientes se emitió 
un diagnóstico citológico previo de linfoma. A pesar de que algunos trabajos 
muestran un alto grado de precisión diagnóstica de los estudios citológicos tras 
la realización de PAAF para esta entidad183, otros sin embargo revelan una alta 
tasa de resultados falsos negativos y falsos positivos184,185. Dado que además 
es importante establecer un correcto diagnóstico diferencial con los tumores 
linfomatosos, parece aconsejable el optar directamente por la biopsia 
escisional132,133. 
 Con respecto al potencial desarrollo de un lupus en estos casos, en 
ninguna de las cuatro pacientes de nuestra serie a las que se les determinaron 
los anticuerpos antinucleares se encontró un resultado positivo, ni al 
diagnóstico ni durante el seguimiento. Independientemente del pequeño 
tamaño de nuestra muestra, resulta razonable el proponer una estrategia más 
coste-efectiva en este sentido, consistente en realizar seguimientos clínicos 
periódicos en estos pacientes y solicitar determinación de autoanticuerpos 
únicamente en aquellos con sintomatología u otras alteraciones analíticas 
(citopenias, insuficiencia renal…) que eleven la sospecha de un lupus 
eritematoso sistémico, más aún cuando la aparición aislada de anticuerpos 
antinucleares no conduciría por sí sola al diagnóstico de la enfermedad ni 
obligaría a instaurar ningún tratamiento específico. 
 
Linfadenitis toxoplásmica 
 Toxoplasma gondii es un parásito intracelular obligado cuyos huéspedes 
definitivos son los felinos. El ser humano, como huésped intermediario, 
adquiere habitualmente la infección al ingerir carne infectada con formas 
quísticas tisulares o agua o alimentos contaminados con los ovoquistes 
esporulados expulsados con las heces de las especies felinas. Otros 
mecanismos de adquisición de la infección menos frecuentes son a a través de 
órganos sólidos transplantados o por vía vertical mediante el paso 
transplacentario de taquizoitos durante el proceso de diseminación que tiene 
lugar cuando la mujer gestante sufre una primoinfección186. 
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 Se estima que en torno a un 25-30 % de la población mundial está 
infectada por este parásito187, con amplias variaciones en función de las 
distintas áreas geográficas analizadas188. El sur de Europa se considera un 
área de prevalencia intermedia (30-50 %), con un aumento significativo de la 
misma asociado fundamentalmente a zonas con clima cálido y húmedo. 
 Cuando los mecanismos de inmunidad celular y humoral están íntegros 
normalmente se consigue un buen control de la infección189, por lo que más del 
80 % de las primoinfecciones en sujetos inmunocompetentes cursan de forma 
asintomática, presentando el resto manifestaciones inespecíficas como fiebre, 
mialgias, astenia y adenopatías de localización predominantemente cervical, 
que en muchos casos suponen el único signo de enfermedad. El cuadro puede 
acompañarse de alteraciones analíticas compatibles con un síndrome 
mononucleósico. Más graves son las manifestaciones en el contexto de la 
toxoplasmosis congénita y excepcionalmente en algunos casos relacionados 
con cepas con genotipos atípicos en sujetos inmunocompetentes, produciendo 
sobre todo afectación oftalmológica severa186. Independientemente de las 
manifestaciones agudas, las formas quísticas (bradizoitos) pueden permanecer 
de por vida en el sujeto infectado, especialmente en los tejidos cerebral y 
muscular, con el riesgo de reactivación en situaciones de inmunodeficiencia. 
 La afectación ganglionar produce alteraciones histológicas 
características (figura 54), aunque no patognomónicas, entre las que se 
incluyen la hiperplasia folicular reactiva acompañada de acúmulos irregulares 
de histiocitos epitelioides (microgranulomas) que invaden y borran los 
márgenes de los centros germinales, así como la distensión focal de los senos 
por parte de células monocitoides190,191. Cuando todos estos rasgos están 
presentes, pueden ser suficientes para establecer el diagnóstico en el contexto 
clínico adecuado. 




Figura 54. Linfadenitis toxoplásmica. Mujer de 55 años que acude a consulta de Cirugía 
General remitida por su médico de Atención Primaria por la aparición reciente de una 
tumoración laterocervical derecha de unos 2 cm de diámetro, no dolorosa y sin otros 
síntomas asociados. Se realiza PAAF guiada por ecografía cuyo estudio citológico 
muestra una proliferación linfoide polimorfa, sin poder distinguir entre un origen 
reactivo o un síndrome linfoproliferativo. La biopsia ganglionar muestra signos de 
hiperplasia cortical y paracortical (A) con frecuentes folículos linfoides (cabeza de 
flecha) que conservan la arquitectura. Se observan además microgranulomas 
epitelioides no necrotizantes (B) con signos de extensión a los centros claros foliculares 
y áreas de expansión de tipo B monocitoide (C, flechas). 
 En la mayor parte de los casos, sin embargo, el diagnóstico se apoya en 
parámetros serológicos sin tener que recurrir a la biopsia ganglionar, mediante 
la detección de anticuerpos del tipo IgM. En algunos individuos estos 
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anticuerpos se mantienen detectables más de 12 meses, por lo que en 
ocasiones, y especialmente en el estudio del estado serológico de las mujeres 
gestantes, es necesario complementar con otras técnicas para confirmar la 
existencia de una infección aguda, como son el índice de avidez de la IgG o los 
tests de aglutinación diferencial186,190,192. 
 De los siete casos con rasgos histológicos sugestivos encontrados en la 
presente serie únicamente en uno se realizó adicionalmente una confirmación 
serológica. Por otro lado, de los 93 casos con cambios inflamatorios 
inespecíficos solo en nueve de ellos se realizó determinación de anticuerpos 
específicos de tipo IgM. Esto unido a la considerable prevalencia de la infección 
en nuestro entorno hace pensar en un posible infradiagnóstico en aquellas 
biopsias que no reunieran todos los rasgos histológicos típicos. 
 Un hallazgo interesante entre los siete casos fue la edad de adquisición 
de la infección, con un promedio cercano a los 40 años y únicamente dos 
sujetos menores de 20 años. Estos datos difieren de lo publicado en otra serie 
española193 o en la de Alavi et al194, donde la mayoría de los pacientes tenían 
menos de 20 años, asemejándose más a otros estudios como los de McCabe 
et al195 o Durlach et al196. Aparte de las condiciones climáticas ya mencionadas, 
se postula que cuanto mayor es el nivel socioeconómico de una población más 
tardíamente se adquiere la infección. En este fenómeno participarían múltiples 
factores, como son la depuración de las aguas para consumo humano, la 
mejora de las condiciones higiénicas y de las técnicas ganaderas, el consumo 
de carnes congeladas o el uso de productos esterilizados para la alimentación 
de los gatos domésticos186. 
 De acuerdo con lo recomendado en la literatura para el sujeto 
inmunocompetente187, ningún paciente con sospecha clínico-patológica de 
linfadenitis toxoplásmica recibió tratamiento específico. Algún estudio ha 
mostrado el beneficio de administrar Cotrimoxazol para reducir el tiempo de 
persistencia de las adenopatías y de los resultados serológicos positivos194. En 
cualquier caso, el estudio concluye que la levedad de los síntomas y la escasa 
repercusión clínica de la infección deja como única ―indicación‖ de tratamiento 
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la ansiedad y la presión por parte de los pacientes y sobre todo sus familiares, 
dado que la mayoría de los casos se daban en menores de edad.  
 
Linfadenitis reactiva inespecífica 
 La constante exposición a estímulos antigénicos microbianos y de otra 
naturaleza, que acceden al organismo por diversas vías, determina que en 
condiciones fisiológicas de inmunocompetencia, sea frecuente que en muchas 
personas algunos de sus ganglios linfáticos presenten algún grado de 
reactividad, hiperplasia o proliferación celular. Este hecho explica además por 
qué el número de biopsias con resultado de ―ganglio normal‖ es tan escaso. 
Aunque dicha respuesta no se limite a un único compartimento o zona 
anatómica ganglionar, sí suele mostrar cierto grado de predominio que permite 
categorizar la linfadenitis reactiva en subgrupos28,197.  
Weiss et al proponen una clasificación práctica de las linfadenopatías 
benignas que incluiría siete categorías: hiperplasia folicular, hiperplasia 
paracortical/interfolicular, hiperplasia sinusal, necrosis extensa, granulomatosis, 
trama de tejido conjuntivo y depósito de sustancia intersticial197. Aunque ciertos 
procesos infecciosos e inflamatorios se han asociado a alguno de estos 
patrones, estos no suelen ser constantes ni mucho menos patognomónicos de 
ninguna entidad, por lo que el diagnóstico clínico final es necesario 
complementarlo en virtud del contexto clínico-epidemiológico y de otros 
parámetros de laboratorio198. Esta aproximación diagnóstica debería 
idealmente ayudarnos a reducir el número de pacientes que habrían de llegar a 
la biopsia ganglionar. A pesar de ello, un considerable número de casos 
biopsiados terminan por revelar cambios reactivos inespecíficos sin que se 
consiga determinar una entidad concreta o un agente infeccioso específico. 
Independientemente de ello, en algunas revisiones se recomienda, en aquellos 
pacientes con adenopatías de causa no aclarada, realizar de forma rutinaria 
una batería básica de estudios serológicos que permitan establecer una 
etiología concreta y eviten así llegar al estudio biópsico2,3,15.  
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 Por su amplia implantación en la práctica clínica diaria, los principales 
estudios serológicos recomendados en este sentido se orientan a la 
investigación de una posible infección por el virus de Epstein-Barr (figura 55), 
citomegalovirus, Toxoplasma y VIH3,13,15. Dada la persistencia de niveles 
elevados de anticuerpos del tipo IgG durante un período largo de años, es 
aconsejable disponer de determinaciones de IgM de los tres primeros para 
poder establecer una relación causal entre estos agentes infecciosos y el 
proceso adenopático. En el caso del VIH, por el contrario, la presencia de 
inmunoglobulinas del tipo IgG nos obliga a descartar otras enfermedades 
oportunistas como causantes del cuadro antes de atribuirlo al propio virus. Por 
otro lado, si el cuadro clínico es sugestivo de una infección retroviral 
aguda199,200 nos conduciría a determinar adicionalmente un estudio virológico, 
mediante la detección del antígeno p24, patrón de anticuerpos mediante 
western blot y cuantificación de la carga viral. 




Figura 55. Infección por virus de Epstein-Barr. Mujer de 29 años que consulta por 
cefalea intermitente y la percepción de varias tumoraciones en cuello y axilas de tres 
semanas de evolución, sin fiebre ni otros síntomas. A la exploración se palpan también 
adenopatías inguinales y supraclaviculares, sin esplenomegalia. Se solicita estudio 
serológico completo y biopsia ganglionar, que se lleva a cabo cuando los resultados 
analíticos están aún pendientes. El estudio histológico de una adenopatía retroauricular 
muestra un patrón arquitectural conservado, con discreta hiperplasia de la zona 
interfolicular (*) y numerosos folículos de morfología conservada (B y C), con centro 
germinal evidente y corona preservada. Se realizan técnicas de inmunohistoquímica 
para CD20, CD69a, CD3, CD10, CD23 y Bcl-2, que demuestran la correcta distribución 
de la celularidad B y T dentro de la estructura ganglionar. Posteriormente se recibe el 
resultado positivo de los anticuerpos heterófilos y la IgM específica para el virus de 
Epstein-Barr. 
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 En relación a lo anteriormente expuesto, cabe resaltar el escaso número 
de pacientes de nuestra serie con diagnóstico histológico de linfadenitis 
reactiva inespecífica en los cuales se realizaron estos estudios serológicos, 
siendo inferior al 15 % para el citomegalovirus, el virus de Epstein-Barr y el 
Toxoplasma y no llegando a un tercio de los casos para el VIH. Globalmente, 
en cerca de dos terceras partes de estos pacientes no se realizó ninguno de 
estos estudios serológicos y únicamente en cinco casos se solicitaron 
determinaciones de los cuatro agentes causales. Aunque la proporción de 
resultados positivos encontrados fue baja y la determinación sistemática de 
estos estudios serológicos pudiera aumentar los costes del estudio diagnóstico, 
por otro lado hay que tener en cuenta la posibilidad de evitar los estudios 
biópsicos, con el consiguiente ahorro económico y la reducción de riesgos y 
molestias para el paciente, en el supuesto de que alguna de estas 
determinaciones serológicas resultase positiva. 
 Más significativo aún que el reducido número de estudios serológicos es 
el hecho de que en un considerable número de casos no se hizo mención 
alguna en su historia clínica a la exploración física de los territorios anatómicos 
de drenaje del ganglio biopsiado. Si bien podemos pensar que en algunos de 
estos casos esta exploración no se consignó por escrito aunque sí fuese 
llevada a cabo y fuera normal, en otros pacientes pudo haber pasado 
desapercibido algún proceso inflamatorio o infeccioso que de haber sido 
detectado a tiempo podría haber obviado la necesidad de la biopsia ganglionar. 
Ejemplo de esto serían las infecciones del área ORL para las adenopatías 
cervicales o las enfermedades de transmisión sexual con afectación de 
genitales externos o de la región ano-rectal para las inguinales. 
 En este sentido, por ejemplo, en virtud del actual aumento en la 
incidencia de infecciones por Chlamydia trachomatis201, especialmente en 
relación con cuadros de proctitis202-204, es necesario tener un alto índice de 
sospecha para realizar los estudios serológicos pertinentes así como las 
correspondientes técnicas inmunohistoquímicas en las muestras histológicas 
que nos permitan llegar al diagnóstico. En la presente serie, además de los dos 
casos confirmados de linfogranuloma venéreo (Figuras 56 y 57), otras cinco 
biopsias mostraban cambios histológicos sugestivos (necrosis y granulomas 
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supurativos fundamentalmente) pero sin disponer de una evidencia definitiva de 
la presencia del microorganismo en las muestras y sin haberse realizado 
estudio serológico específico. 
 
Figura 56. Linfogranuloma venéreo. Se aprecian adenopatías asociadas a signos 
inflamatorios en la región inguinal. Cortesía del Dr. Fernández Guerrero. 
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Figura 57. Linfogranuloma venéreo (página anterior). Varón de 36 años, homosexual, 
que consulta por tumoración dolorosa en región inguinal izquierda de pocos días de 
evolución. Aquejaba adicionalmente una fisura anal recidivante desde hacía dos años. 
Es remitido por su médico de Atención Primaria a la consulta de Cirugía General. Se 
evidencia una fisura anal que se continúa con una tumoración cutánea excrecente, muy 
dolorosa y con sangrado al roce de la misma. En el estudio preoperatorio se solicita 
serología para VIH que resulta positiva. En el mismo acto quirúrgico se interviene la 
fisura anal y se realiza biopsia de la adenopatía inguinal, que muestra una hiperplasia 
linfoide (A) con agregados histiocitario-epitelioides, de aspecto granulomatoso (B y C), 
entremezclados con algunos linfocitos y células plasmáticas (D). En algunas áreas se 
hacen confluentes y presentan microabscesificación en su porción central, quedando en 
la periferia una corona histiocitaria. Las tinciones especiales no muestran 
microorganismos y el estudio inmunohistoquímico para Treponema es negativo. Se 
realiza posteriormente determinación en suero de IgM específica para Chlamydia 
trachomatis cuyo resultado es positivo. 
 Es de destacar también las escasas referencias epidemiológicas en la 
historia clínica de los pacientes en relación con la posibilidad de una 
enfermedad por arañazo de gato. Este hecho, junto con las dificultades para la 
identificación y cultivo del microorganismo responsable (Bartonella 
henselae)205,206 y la ausencia de estudios serológicos específicos en los 
pacientes con linfadenitis reactiva, explica que en nuestra serie no se haya 
llegado a este diagnóstico en ningún caso. Aunque se trata de una entidad más 
propia de la edad pediátrica, también puede verse en adultos, en ocasiones sin 
antecedente evidente de contacto con felinos, dada su transmisibilidad también 
a través de vectores (artrópodos). La enfermedad clásica produce fiebre y un 
cuadro adenopático cuya histología evoluciona desde una hiperplasia folicular 
con proliferación arteriolar, progresando a la formación de granulomas con 
necrosis central y apareciendo finalmente microabscesos de morfología 
estrellada205. La detección del microorganismo en las biopsias requiere de 
técnicas de tinción con plata y su escaso número en muchas ocasiones la 
dificulta, por lo que se acepta el diagnóstico si se cumplen ciertos requisitos 
epidemiológicos y serológicos y hay una histología compatible207. Se han 
descrito además casos diagnosticados mediante PCR con serología específica 
negativa208. En cualquier caso, por lo inespecífico de los hallazgos 
anatomopatológicos, es necesario incluir en el diagnóstico diferencial otros 
procesos como la enfermedad de Kikuchi, la tuberculosis, la sarcoidosis o el 
linfogranuloma venéreo. 
  DISCUSION 
151 
 
 A pesar de que en nuestra serie se encontraron solo dos biopsias con el 
diagnóstico de enfermedad relacionada con IgG4, ambas en dos momentos 
diferentes en el mismo paciente, lo novedoso de este proceso fibroinflamatorio 
multisistémico merece una especial mención. Desde que en el año 2003 se 
describieron lesiones fibroinflamatorias extrapancreáticas en pacientes con 
pancreatitis autoinmune209, el conocimiento sobre las manifestaciones clínicas, 
fisiopatología e histopatología de este trastorno ha crecido de manera 
significativa.  
 Actualmente se considera un proceso que se caracteriza por la aparición 
de lesiones fibroinflamatorias con un patrón histológico definido 
recientemente210,211 cuyos rasgos principales incluyen la existencia de 
infiltrados densos linfoplasmocitarios, fibrosis con una disposición estoriforme 
(morfología en rueda de carro) y flebitis obliterante (figura 58). En una 
proporción variable aparecen células plasmáticas IgG4-positivas y de forma 
frecuente aunque no constante se detectan niveles séricos elevados de IgG4. 
Algunos de los procesos fibrosantes idiopáticos en distintas regiones 
anatómicas descritos desde hace mucho tiempo, como la tiroiditis de Riedel, el 
síndrome de Miculicz o la fibrosis retroperitoneal (enfermedad de Ormond) se 
consideran en la actualidad distintas manifestaciones de la enfermedad212,213. 




Figura 58. Enfermedad relacionada con IgG4. Varón de 35 años que consulta por la 
presencia de adenopatías inguinales izquierdas de un año de evolución. Se realiza 
biopsia escisional en la que se observa un patrón folicular, con folículos de tamaño 
variable, de morfología irregular y en los que se reconoce una corona periférica, 
sugerente en conjunto de una linfadenitis reactiva (A). Tres meses después aparece un 
nuevo ganglio preauricular que se biopsia también, con alteraciones similares a las 
encontradas en la muestra anterior. A los seis meses de la segunda biopsia el paciente 
desarrolla una tumoración orbitaria cuya histología se corresponde con un infiltrado 
linfoide de fenotipo mixto, que aunque podría corresponderse con un linfoma MALT no 
muestra datos concluyentes tras un estudio molecular extenso. Posteriormente desarrolla 
un cuadro de colangitis esclerosante y pancreatitis crónica. Revisadas a posteriori las 
biopsias ganglionares a la vista del cuadro clínico en su conjunto, se constata finalmente 
la presencia de abundantes células plasmáticas (B), con positividad para CD138 (C), de 
las cuales más del 40% presentan positividad para IgG4 (D). Se emite finalmente un 
diagnóstico de enfermedad relacionada con IgG4 con afectación multiorgánica. 
 Puede afectar virtualmente a cualquier órgano o sistema, en ocasiones 
simultáneamente y otras de forma metacrónica. Los ganglios linfáticos no son 
la excepción, pudiendo producir adenopatías persistentes durante incluso 
varios años. Se ha descrito una gran heterogeneidad de patrones histológicos 
asociados a la enfermedad en esta localización, incluyendo rasgos similares a 
la enfermedad de Castleman multicéntrica, hiperplasia folicular, expansión 
interfolicular, transformación progresiva de los centros germinales y 
pseudotumores inflamatorios210,214. Todo ello, junto con lo reciente de su 
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descripción y caracterización, hacen posible que durante el período del 
presente estudio esta enfermedad estuviese infradiagnosticada dentro del 
grupo de linfadenitis reactivas al no llevarse a cabo estudios 
inmunohistoquímicos específicos en busca de células plasmáticas IgG4-
positivas. De hecho, en el caso de nuestro paciente, el primer diagnóstico 
histológico emitido fue el de linfadenitis reactiva, revisándose las muestras y 
realizándose tinciones especiales tras la detección de la enfermedad en otros 
órganos. Con el paso del tiempo los clínicos y anatomopatólogos nos iremos 
familiarizando más con esta entidad, por lo que será más frecuente y activa su 
búsqueda en las muestras histológicas, si no de forma rutinaria al menos en 
aquellos casos en los que el resto de manifestaciones clínicas a otros niveles la 
hagan sospechar. 
 En cuanto a los tres pacientes con diagnóstico de linfadenitis reactiva en 
cuyo seguimiento posterior se detectó un linfoma, en uno de los casos el lapso 
de dos años entre el primero y el segundo diagnóstico hace poco probable una 
relación clara entre ambos episodios. En los otros dos casos el período fue 
claramente más breve, de cuatro meses y dos semanas respectivamente. En 
estos dos pacientes ya no podemos asegurar si la enfermedad linfomatosa 
estaba presente desde el principio y el ganglio biopsiado no fue representativo 
de la misma o bien se produjeron en esos períodos los cambios genéticos y 
moleculares necesarios para franquear esa delgada frontera entre la 
proliferación clonal fisiológica asociada a un proceso inflamatorio o infeccioso y 
la transformación neoplásica75. 
 
Pacientes de origen extranjero 
 Uno de los fenómenos sociológicos que caracteriza de manera más 
relevante el tiempo presente es el de la globalización, tanto en términos de 
medios y vías de información como en lo que respecta a la movilidad física de 
los individuos. Aparte de los desplazamientos esporádicos y por períodos 
relativamente breves de tiempo como consecuencia del turismo, los programas 
humanitarios de cooperación o ciertas actividades laborales, las marcadas 
desigualdades socioeconómicas entre unas regiones y otras condicionan que el 
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flujo migratorio desde países en vías de desarrollo a países desarrollados haya 
aumentado de manera muy significativa en las últimas décadas. 
En el ámbito de la Unión Europea el pico máximo de sujetos inmigrantes 
parece haberse alcanzado en el año 2007. Entre otros aspectos, esta población 
inmigrante se caracteriza por su mayor juventud, como queda ilustrado en la 
figura 59. Como se desprende de un informe demográfico publicado en el año 
2010 España, junto con Alemania, Reino Unido, Francia e Italia, aportan más 
de tres cuartas partes del total de la población inmigrante de la Unión 
Europea215. En el caso de nuestro país, por motivos lingüísticos aumenta la 
proporción de inmigrantes procedentes de América Latina, mientras que por 
cercanía geográfica es importante también el flujo migratorio desde el 
continente africano. De acuerdo con los datos reflejados en la Encuesta 
Nacional de Inmigrantes, en el año 2007 los países de origen fuera de la Unión 
Europea que aportaban un mayor número de personas fueron Marruecos y 
Ecuador, seguidos por Colombia, Argentina y Perú216. 





Figura 59. Comparación de las pirámides poblacionales de la población general y la 
inmigrante en la Unión Europea en los años  2008 y 2009. Fuente: European 
Commission. Demography report 2010215. 
 
 Revisando los datos censales217, podemos comprobar el extraordinario 
aumento de la población extranjera en el territorio español. Mientras en el año 
1996 había un total de 542.314 extranjeros empadronados, lo que suponía el 
1.4 % de la población total, en el año inicial y final del período del presente 
estudio esta cifra ascendía a 4.519.554 (10.0 %) y 5.751.487 (12.2 %) 
respectivamente. En los últimos años vemos de nuevo un leve descenso tanto 
en el número absoluto como en la proporción, arrojando a 1 de enero de 2014 
un total de 5.000.258 extranjeros empadronados (10.7 % del total de la 
población). En lo que respecta a la Comunidad de Madrid, esta proporción se 
sitúa entre el 15 y el 17 %218. 
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 Según los registros de la red cooperativa +Redivi, que recoge los datos 
referentes a enfermedades importadas por inmigrantes y viajeros en 14 centros 
sanitarios nacionales219, entre los años 2009 y 2011 únicamente el 1 % de la 
población inmigrante atendida exhibía como motivo de consulta principal la 
presencia de adenopatías, aunque en los resultados del estudio no se 
especifica en qué proporción adicional de pacientes se detectaron adenopatías 
en la exploración física o en las pruebas complementarias ni en cuántos fue 
necesaria la realización de una biopsia ganglionar. 
 En la presente serie de pacientes observamos que aproximadamente 
uno de cada cinco pacientes son de origen extranjero, siendo el continente 
americano el que más pacientes aporta, con más de la mitad de los casos. En 
comparación con la serie global, los pacientes extranjeros son más jóvenes y la 
proporción de infectados por el VIH es mayor. Los dos diagnósticos más 
frecuentes son la linfadenitis reactiva y la tuberculosis ganglionar. Este dato 
explica en parte por qué tanto en el análisis univariable como en el modelo de 
regresión logística multivariable el hecho de ser extranjero implica un menor 
riesgo de padecer una patología tumoral. A esto se añade el menor promedio 
de edad, una de las variables que hemos visto está asociada de manera más 
significativa al riesgo de padecer un proceso neoplásico. 
 En todo caso, cuando analizamos la distribución de los diagnósticos en 
función de los distintos continentes, apreciamos, como era lógico pensar, que 
mientras la tuberculosis es el diagnóstico más frecuente en los pacientes 
procedentes de Asia y África y el segundo más frecuente en los de origen 
americano, en los pacientes de origen europeo solo se detectó un caso. En 
este sentido, posiblemente sería más operativo y razonable establecer una 
comparación de riesgos entre la población de origen europeo y el resto, o 
incluso diferenciar entre países desarrollados y aquellos considerados en vías 
de desarrollo, independientemente del continente de origen. 
 Como se ha puesto de manifiesto en diferentes trabajos159,161,164, la 
tuberculosis se relaciona en gran medida con las condiciones socioeconómicas 
en las que viven los individuos, tanto o más que con la prevalencia de la 
infección en los países de origen. Aunque en ocasiones resulta difícil 
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determinarlo de forma concluyente, los casos de reactivación en pacientes 
infectados con anterioridad a su llegada a España podrían ser superados por 
aquellos que adquieren la infección posteriormente, fruto sobre todo de las 
condiciones de hacinamiento tanto en los lugares de residencia como de 
trabajo164.  
 
Pacientes con infección por VIH 
 En estas primeras tres décadas conviviendo con la infección por VIH han 
acontecido diversos hitos importantes desde un punto de vista epidemiológico, 
en cuanto al conocimiento de la etiología y fisiopatología de la enfermedad y al 
desarrollo de recursos diagnósticos, terapéuticos y preventivos. Actualmente, 
las medidas implantadas han reducido significativamente la transmisión a 
través de la transfusión de hemoderivados o por vía materno-fetal. Sin 
embargo, la propagación de la infección en el seno de la población de hombres 
que practican sexo con hombres sigue siendo un notable problema en las 
áreas más desarrolladas y empieza a serlo en países en vías de desarrollo 
donde la persecución cultural y en ocasiones judicial había condicionado un 
estado de ―invisibilidad epidemiológica‖. Así mismo, la transmisión por vía 
heterosexual, con frecuencia en relación con los trabajadores del sexo, a pesar 
de los avances experimentados continúa suponiendo una cuestión relevante 
especialmente en el continente africano220. 
 Un gran número de enfermedades oportunistas asociadas a la infección 
por VIH incluyen entre sus manifestaciones clínicas la aparición de 
adenopatías221,222. Por otra parte, es frecuente que en las fases iniciales de la 
infección los trastornos en el sistema inmunológico, asociados a múltiples 
estímulos antigénicos de origen infeccioso mantenidos en el tiempo, conduzcan 
a una activación policlonal de los linfocitos B y a la consiguiente aparición del 
denominado síndrome de linfadenopatía generalizada persistente223. En 
ocasiones (en cinco del total de 40 casos en nuestra serie) la infección por el 
VIH se descubre en el seno del estudio diagnóstico del síndrome adenopático, 
lo que supone el 1.5 % del total de la serie. En este mismo sentido, Gill et al224 
estudiaron 1082 pacientes sin infección por VIH conocida con adenopatías 
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extra-inguinales en una población de India, detectando en el 2.3 % de los 
pacientes la existencia de una infección retroviral. 
 Como ya se ha mencionado anteriormente, el número de biopsias 
ganglionares en pacientes infectados por el VIH durante el período de estudio 
ha aumentado en una proporción por encima de lo esperado en relación con el 
aumento en la actividad quirúrgica en nuestra institución. Si tenemos en cuenta 
los datos estadísticos globales de la Organización Mundial de la Salud225, 
vemos que aunque durante el período de estudio el número de nuevas 
infecciones ha ido decreciendo progresivamente gracias fundamentalmente a 
los diversos programas de prevención, la reducción paralela en el número de 
muertes por esta infección (fruto sobre todo de la mayor eficacia de los 
regímenes terapéuticos) conlleva que el número de personas viviendo con la 
infección aumente gradualmente con el paso de los años, situándose en el año 
2011 en torno a los 30 millones.  
 No obstante, debemos tener en cuenta el carácter global de estos datos, 
en los que se mezclan áreas más desarrolladas desde un punto de vista socio-
económico con países en vías de desarrollo. En el escenario del territorio 
español, en los últimos años se observan diversas tendencias, entre las que 
destacan un progresivo aumento de la transmisión entre hombres que tienen 
sexo con hombres, que en la actualidad supera a la vía heterosexual y la 
intravenosa dentro de los nuevos casos (en concordancia con los datos 
epidemiológicos recientes a nivel mundial226), un aumento en la proporción de 
pacientes de origen extranjero (superior a una tercera parte en el año 2011), 
una tendencia descendente de los casos de SIDA y una mayor proporción de 
pacientes con óptima situación inmunológica y virológica227-229. 
 En cualquier caso, esta mayor supervivencia y la mejor situación 
inmunológica de los pacientes gracias a la mayor eficacia de los tratamientos 
antirretrovirales actuales230 conducen a un descenso en las enfermedades 
oportunistas encontradas en las biopsias ganglionares y provoca que cada vez 
sean más frecuentes patologías asociadas al envejecimiento y no relacionadas 
con la inmunodepresión231. 
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  Si analizamos los diagnósticos clínico-patológicos de la presente serie 
en relación con el recuento de linfocitos CD4+, observamos que a medida que 
disminuye dicha cifra aumenta la proporción de patologías tumorales y 
disminuye la de casos de tuberculosis ganglionar. 
 En nuestra serie, alrededor de un 10 % de los pacientes estaban 
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana, con una clara 
predominancia del sexo masculino y una edad media inferior a la edad media 
global de la serie completa. La proporción de pacientes de origen extranjero en 
este grupo también fue superior a la del total de pacientes. Los diagnósticos 
más frecuentes en este grupo fueron los linfomas (siendo el más prevalente el 
linfoma B difuso de células grandes), la linfadenitis reactiva, la tuberculosis 
ganglionar y el sarcoma de Kaposi.  
 Si comparamos estos datos con otras series recientes232-237, observamos 
ciertas variaciones con respecto a la distribución de estos diagnósticos en 
función fundamentalmente de la prevalencia de tuberculosis en las distintas 
áreas geográficas (tabla 33). Mientras que en las revisiones realizadas en el 
continente asiático aumenta la frecuencia de casos de tuberculosis y los 
diagnósticos de linfoma suponen un pequeño porcentaje, en los trabajos de 
Bogoch en Estados Unidos237 y Lowe en el Reino Unido233 esta frecuencia 
disminuye notablemente, siendo sin embargo la causa más frecuente en una 
serie rusa232. En la presente serie la frecuencia de tuberculosis se sitúa en una 
posición intermedia, probablemente condicionada por la alta proporción de 
pacientes de origen extranjero procedentes de zonas con alta prevalencia para 
la enfermedad. 




Tabla 33. Principales diagnósticos asociados a adenopatías en pacientes con infección 
por VIH en otras series de casos de distintas áreas geográficas. En el último lugar se 
incluyen los datos de la presente serie. Se subrayan en cada serie los diagnósticos más 
frecuentes en cada serie. 
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 De cualquier modo, la frecuencia de las distintas categorías diagnósticas 
no puede ser comparada de forma concluyente entre todas las series en virtud 
de las diferencias metodológicas y los diversos criterios de inclusión de los 
pacientes. Mientras algunos trabajos tienen en cuenta únicamente a pacientes 
sometidos a PAAF, otros combinan PAAF y biopsia en algunos de los sujetos y 
otros incluyen adenopatías tanto en territorios centrales como periféricos. 
 En dos de los pacientes se encontraron simultáneamente en el mismo 
ganglio rasgos histológicos de enfermedad de Castleman y sarcoma de Kaposi 
(Figura 60). Estos dos procesos, junto con el linfoma primario de cavidades, se 
han asociado de forma concluyente con la infección por el Herpesvirus humano 
tipo 8 (HHV-8), denominado con anterioridad herpesvirus asociado al sarcoma 
de Kaposi238-240. En los últimos años se ha descrito además un síndrome de 
respuesta inflamatoria sistémica en el que aparecen las manifestaciones 
clínicas y de laboratorio propias de la enfermedad de Castleman multicéntrica 
pero sin las alteraciones histológicas correspondientes en la biopsia 
ganglionar241-242. En virtud de esta etiopatogenia compartida, es frecuente 
encontrar pacientes en los que coexisten lesiones mucocutáneas de sarcoma 
de Kaposi junto con afectación ganglionar por una enfermedad de Castleman, 
afectación de serosas por un linfoma de cavidades o incluso ambos. Por el 
contrario, no son tantos los trabajos que describen la afectación ganglionar 
simultánea por ambos procesos, la mayoría de ellos en forma de casos 
anecdóticos243-245. 




Figura 60. Afectación simultánea de enfermedad de Castleman y sarcoma de Kaposi. 
Varón de 26 años con infección por VIH bajo tratamiento antirretroviral que presenta en 
la última semana astenia intensa, fiebre, tos seca y vómitos biliosos esporádicos. En la 
exploración física se detecta una hepatoesplenomegalia dolorosa, varias lesiones 
cutáneas compatibles con sarcoma de Kaposi en extremidades y múltiples adenopatías 
cervicales, inguinales y axilares bilaterales. En los análisis destaca pancitopenia, niveles 
elevados de LDH y un recuento de linfocitos CD4+ de 171 por microlitro. La biopsia de 
un ganglio cervical revela una distorsión casi completa de la arquitectura debida a una 
proliferación neoplásica de células elongadas, de aspecto fusiforme (A), que crecen 
limitando canales ocupados por hematíes (flechas). Las células muestran leve 
pleomorfismo y con hematoxilina presentan figuras de mitosis, que se confirman con el 
marcador MIB-1. Con técnicas inmunohistoquímicas dicha neoformación muestra 
positividad para CD34 (C) y herpesvirus tipo 8 (HHV-8)(D). Las áreas de ganglio 
linfático conservado muestran imágenes de falsos centros germinales con estructura en 
capas de cebolla (B) y centrados por pequeñas estructuras vasculares, que se confirman 
con CD34. Dichos centros no tienen casi actividad mitótica y son positivos de forma 
focal para HHV-8. 
 Sin embargo, Naresh et al muestran en una serie de 24 biopsias 
ganglionares con diagnóstico histológico de enfermedad de Castleman la 
presencia de focos, en la mayoría microscópicos, de sarcoma de Kaposi en 
aproximadamente dos tercios de las muestras246. Los autores aducen como 
explicación al infradiagnóstico de esta neoplasia en el pasado su carácter focal 
y microscópico y la no realización rutinaria de técnicas inmunohistoquímicas 
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específicas, como la detección de la expresión del antígeno nuclear latente 
LANA-1. En esta serie también se describen casos con otros diagnósticos 
diferentes a la enfermedad de Castleman y con focos simultáneos de sarcoma 
de Kaposi, aunque en menor proporción (25 % de los sujetos). Los dos casos 
de la presente serie se dieron en varones con recuentos de linfocitos CD4+ 
inferiores a 200 por microlitro. En uno de ellos el sarcoma de Kaposi 
presentaba una afectación focal microscópica y en el otro distorsionaba casi 
por completo la arquitectura del ganglio, mostrando la parte de ganglio 
conservado rasgos compatibles con la variante hialino-vascular de la 
enfermedad de Castleman. 
 La importancia clínica de la coexistencia de ambas enfermedades 
estriba en el riesgo de progresión del sarcoma de Kaposi que se ha descrito en 
relación con el uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20 (Rituximab), uno de 
los tratamientos que ha mostrado más eficacia frente a la enfermedad de 
Castleman multicéntrica238,240,246, por lo que se recomienda realizar una 
búsqueda exhaustiva de esta neoplasia vascular antes de plantearse una 
opción terapéutica concreta. 
 
Pacientes con eosinofilia 
 Aproximadamente uno de cada diez pacientes de la serie presentaba un 
aumento en el número de eosinófilos en sangre periférica, ya sea en proporción 
con respecto al número total de leucocitos o en valor absoluto. Algo más de la 
mitad de estos pacientes mostraban una enfermedad tumoral en la biopsia 
ganglionar, siendo la mayoría de ellos un linfoma. Sin embargo, el análisis 
estadístico no reveló un riesgo significativamente aumentado de padecer una 
enfermedad tumoral en estos pacientes. 
 Las principales causas de eosinofilia a nivel global son los procesos 
alérgicos (incluyendo las reacciones a fármacos) y las infecciones parasitarias, 
aumentando la prevalencia de estas últimas en los países en vías de 
desarrollo1,247-249. En muchos de estos procesos aparecen concomitantemente 
adenopatías. Aunque en la gran mayoría de estos pacientes se llega al 
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diagnóstico por medios diferentes a la biopsia de los ganglios, es razonable 
pensar que la activación del sistema inmune produciría en ellos cambios 
reactivos inespecíficos.  
 Muchos de los fármacos más frecuentemente responsables de la 
aparición de reacciones asociadas a eosinofilia se encuentran también entre 
los posibles causantes de un síndrome adenopático, como son la fenitoína, la 
carbamazepina, el alopurinol o los antibióticos beta-lactámicos248. El desarrollo 
de adenopatías, por ejemplo, es frecuente en el contexto de reacciones graves 
como el síndrome DRESS (acrónimo del inglés drug reaction with eosinophilia 
and systemic symptoms)250,251(figura 61). Por desgracia, en las historias 
clínicas de los pacientes de nuestra serie es muy escasa la información 
reseñada en cuanto a la introducción reciente de fármacos y su posible relación 
con el cuadro adenopático. 
 
Figura 61. Reacción a fármacos con eosinofilia y síntomas sistémicos (DRESS) 
asociada a Abacavir. Cortesía del Dr. Fernández Guerrero. 
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 La asociación entre linfoma y eosinofilia es conocida desde hace tiempo. 
En el caso de la enfermedad de Hodgkin se ha descrito una incidencia en torno 
al 15 %252, aparentemente mediado por la producción de factores 
eosinopoyéticos como la interleukina-5 (IL-5) por parte de las células de Reed-
Sternberg253,254. Existe menos información con respecto al linfoma no-Hodgkin, 
aunque parece que la incidencia de eosinofilia se considera menor249. Por otro 
lado, también se han descrito casos de neoplasias no linfomatosas asociadas a 
eosinofilia en el contexto de un síndrome paraneoplásico debido a la 
producción autónoma de IL-5255,256.Estos datos contrastan con lo encontrado 
en el presente estudio, en el que la mayoría de los linfomas con eosinofilia son 
linfomas no-Hodgkin.  
 De cualquier modo, la ausencia de un riesgo significativamente 
aumentado en el análisis estadístico, la presencia de patología benigna en la 
mitad de los casos y la escasa proporción de linfomas con eosinofilia (15.0 % 
del total de linfomas, 9.4 % de los linfomas de Hodgkin y 17.0 % de los linfomas 
no-Hodgkin) aconseja el no tener en cuenta la presencia de eosinofilia como 
factor influyente en la decisión de biopsiar o no una adenopatía. 
 
Pacientes con niveles elevados de LDH 
 La lactato deshidrogenasa (LDH) es una enzima presente en el interior 
de las células de múltiples tejidos, prevaleciendo en cada uno de ellos una de 
las cinco isoenzimas existentes257,258. En el sistema reticuloendotelial 
predomina la isoenzima LDH-2. Cuando existe algún daño tisular secundario a 
una gran variedad de procesos (fundamentalmente trastornos inflamatorios, 
isquémicos y tumorales así como fenómenos hemolíticos), la lisis celular 
produce una liberación de esta enzima al torrente sanguíneo y la consiguiente 
elevación de sus niveles séricos259. Las determinaciones analíticas rutinarias 
en la práctica clínica diaria miden los niveles de LDH total, sin distinción de 
isoenzimas. Por todos estos motivos la elevación de los niveles séricos de LDH 
es muy poco específica y no ayuda en gran medida a realizar un diagnóstico 
etiológico. 
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 Por otro lado, en el caso de los procesos neoplásicos, las células 
tumorales utilizan preferentemente las vías anaeróbicas de la glicolisis para la 
obtención de energía, con el consiguiente aumento en la producción de ácido 
láctico que conduce a su vez a la sobreexpresión de lactato deshidrogenasa260. 
Aunque por su poca especificidad no se ha mostrado útil con fines 
diagnósticos, con la excepción de algunos tumores germinales261, en diversos 
tipos de tumores la elevación de los niveles de LDH se ha considerado un 
signo de enfermedad avanzada y mal pronóstico260,262-265. Este hecho puede 
explicarse por una mayor masa tumoral total y una más alta tasa de 
proliferación en estos casos. 
 Debido a que la determinación de LDH no está incluida dentro del perfil 
bioquímico básico urgente de nuestro laboratorio, siendo éste el único análisis 
preoperatorio realizado en gran parte de los pacientes sometidos a biopsia 
ganglionar, en nuestra serie no se dispone de este valor en todos los pacientes. 
De entre los aproximadamente dos tercios de los casos en los que sí tenemos 
este dato, en cerca de la mitad de ellos los niveles séricos de LDH estaban 
aumentados. La mayoría de estos pacientes (unas tres cuartas partes) 
mostraron un proceso tumoral en el estudio histológico, fundamentalmente 
linfomas, si bien una gran proporción de casos de linfoma, alrededor de la 
mitad, se acompañaban de niveles normales de esta enzima. En el análisis 
estadístico univariable, la elevación en los niveles de LDH se asociaba a una 
frecuencia significativamente mayor de encontrar una patología maligna. Sin 
embargo, esta significación estadística desaparecía en el análisis multivariable. 
 Cuando tomábamos por separado el grupo de pacientes con niveles de 
LDH superiores a 1000 UI/l, sí se observaba un alto porcentaje de casos con 
neoplasia, alcanzando el 86.7 %, coincidiendo con la impresión de revisiones 
como la de Motyckova et al6. Sin embargo, el reducido número de casos 
impidió alcanzar una diferencia estadísticamente significativa. Podríamos 
concluir en este sentido que el encontrar unos niveles de LDH elevados podría 
reforzar la decisión de someter al paciente al estudio biópsico, más aún si los 
niveles se encontrasen extremadamente elevados, pero que la normalidad en 
este parámetro no debería ser un argumento a favor de evitar la biopsia. 
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Factores asociados estadísticamente a un mayor riesgo de neoplasia 
 Tras el análisis univariable de los datos de los pacientes de la presente 
serie se encontró una frecuencia significativamente mayor de patología tumoral 
en los pacientes de origen español, en aquellos con antecedentes personales 
de enfermedad neoplásica o con síndrome constitucional, en los casos en los 
que el síndrome adenopático no fue detectado por el propio paciente o tenía 
una afectación generalizada, en las biopsias de localización supraclavicular o 
axilar, ante la ausencia de alteraciones patológicas locales en el territorio de 
drenaje del ganglio biopsiado y en los casos con niveles elevados de LDH. Por 
otra parte, los casos con diagnóstico de neoplasia tenían una edad 
significativamente mayor, un diámetro del ganglio mayor y un menor tiempo de 
evolución hasta el momento de la biopsia. Aunque también se encontró en 
estos casos un porcentaje de neutrófilos en sangre significativamente mayor y, 
consiguientemente, de linfocitos significativamente menor, la escasa diferencia 
numérica de estos parámetros entre ambos grupos no parece dotarles de una 
especial relevancia clínica. 
 Una vez aplicado el análisis multivariable, de entre los factores 
mencionados anteriormente se encontró un riesgo aumentado de neoplasia de 
forma independiente en relación con la edad, el diámetro máximo del ganglio, 
el sexo masculino, la presencia de antecedentes personales oncológicos, la 
detección concomitante de adenopatías centrales y la nacionalidad española, 
siendo la localización supraclavicular del ganglio la que más riesgo de 
malignidad mostraba. Puesto que la asunción de la edad y el diámetro del 
ganglio como variables continuas suponía una mayor dificultad para su 
aplicabilidad en la toma de decisiones en la práctica clínica diaria, se optó por 
establecer un punto de corte lo más óptimo posible para estos parámetros. 
Este punto de corte se situó en los 40 años y los 20 milímetros 
respectivamente, tras lo cual un nuevo modelo de regresión logística mostró 
significación estadística para las mismas variables anteriormente mencionadas 
a excepción del sexo masculino. Como se ha mencionado ya en esta discusión, 
la localización supraclavicular y los puntos de corte para la edad y el diámetro 
del ganglio coinciden con lo publicado en otros estudios. La presencia de 
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antecedentes oncológicos no se menciona en estos otros trabajos de forma 
expresa, aunque puede considerarse un hallazgo claramente esperable. 
 Con respecto a la presencia de adenopatías centrales como factor de 
riesgo para la existencia de patología neoplásica, debemos tener en cuenta la 
posibilidad de un sesgo importante, por cuanto no todos los pacientes fueron 
sometidos a pruebas de imagen exhaustivas para el estudio de territorios 
ganglionares centrales, tales como la TAC toraco-abdominal o la ecografía 
abdominal. Estas pruebas de imagen se solicitaron en algunos pacientes ante 
la presencia de otras manifestaciones clínicas no contempladas en la base de 
datos y que podrían también asociarse independientemente a un mayor riesgo 
de enfermedad neoplásica, como podrían ser el dolor abdominal, los cambios 
en el ritmo intestinal o la disnea. 
 La nacionalidad española como factor de riesgo para malignidad merece 
una interpretación aparte. Más allá de aquellos casos, infrecuentes desde el 
punto de vista epidemiológico, de neoplasia con marcada agregación familiar, 
que podrían explicar una predisposición geográfica o étnica, resulta más 
razonable pensar que el origen extranjero del paciente supone un mayor 
―riesgo‖ de presentar patología benigna y no al contrario, en virtud del mayor 
porcentaje de diagnósticos de linfadenitis reactiva y tuberculosis en este grupo 
poblacional. 
 Uno de los puntos más importantes que recalcan los textos y revisiones 
generales en el diagnóstico diferencial del síndrome adenopático se centra en 
la exploración exhaustiva de todas las áreas ganglionares accesibles al 
examen físico general, para detectar a los pacientes con linfadenopatía 
generalizada, y el territorio de drenaje del ganglio afecto1,3,14, en la búsqueda 
activa de patología inflamatoria, infecciosa o tumoral. En la presente serie se 
refleja en la historia clínica la existencia de patología local en el territorio de 
drenaje únicamente en 28 pacientes (8.26 %). Sin embargo, es muy probable 
que esta cifra esté infraestimada, puesto que en numerosos casos no se 
menciona la realización de exploraciones locales, a excepción de las biopsias 
realizadas por el Servicio de Otorrinolaringología, donde de forma 
prácticamente sistemática se procede con anterioridad al examen del área 
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ORL. Es frecuente por otro lado la ausencia en la historia clínica de referencias 
a la exploración de la piel (incluyendo el cuero cabelludo), de las mamas ante 
la presencia de adenopatías axilares o de la región ano-rectal y genital en los 
sujetos con adenopatías inguinales. Es por tanto difícil de establecer la 
importancia real de estos hallazgos tras el análisis estadístico de los datos. 
 De igual modo, son muy escasas las referencias en las historias clínicas 
de los pacientes a otros datos de la exploración y la anamnesis que podrían 
tener relevancia clínica, como la consistencia del ganglio, su grado de fijación a 
planos profundos o la presencia de otros síntomas generales como el prurito o 
la diaforesis. El carácter retrospectivo de este estudio impide obtener 
conclusiones en relación con estas circunstancias y las reseñadas en el párrafo 
anterior. 
 Finalmente, en el análisis estadístico de los datos se ha intentado 
diseñar un modelo matemático predictivo para diferenciar a los pacientes con 
patología maligna del resto, siguiendo una metodología similar a la propuesta 
en los trabajos de Slap  et al4 y Vassilakopoulos et al13. Al igual que en ambos 
trabajos, se obtuvieron las variables de mayor significación a partir del análisis 
de regresión logística de un primer grupo de 176 pacientes (años 2007-2008) 
para su posterior validación en el grupo restante de 163 pacientes (años 2009-
2011). La reducción del número de pacientes a cerca de la mitad en el grupo 
de derivación contribuyó a que el número de variables asociadas de forma 
independiente al riesgo de neoplasia se redujera también, si bien esto también 
simplifica el cálculo final. Estas variables fueron la edad superior a 40 años, el 
diámetro superior a 20 mm, la existencia de antecedentes oncológicos y la 
presencia de adenopatías centrales. 
 Los resultados de la aplicación de este modelo matemático, 
considerados desde un punto de vista de trascendencia clínica, deben ser 
considerados subóptimos. Aunque el cálculo matemático es relativamente 
sencillo, incluso en un punto de corte de probabilidad de neoplasia tan bajo 
como el 40 % obtendríamos un valor predictivo en torno al 80 %. Esto 
implicaría que cerca de dos de cada diez pacientes considerados por el modelo 
matemático como portadores de patología benigna, desaconsejándose por lo 
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tanto el estudio biópsico, tendrían en realidad un diagnóstico de enfermedad 
tumoral. Como ejemplo extremo, de entre todos los pacientes en los que no se 
cumplía ninguna de las cuatro variables mencionadas, todavía cinco de ellos 
presentarían un diagnóstico de tumor. 
 
Propuesta de algoritmo diagnóstico 
 El carácter quasi-ubicuo del sistema linfático, no encuadrable de forma 
concreta en ningún otro órgano o sistema y la variabilidad en cuanto a grupos 
de edad afectos, conlleva a que participen en el estudio de estos pacientes 
muy diferentes especialidades médico-quirúrgicas. Este hecho a su vez 
conduce a una gran heterogeneidad en el enfoque diagnóstico y las vías de 
derivación. Mientras algunos pacientes son enviados directamente por su 
médico de Atención Primaria, sin hacer estudios diagnósticos previos, para ser 
biopsiados (por el cirujano general en tres cuartas partes de los casos de 
nuestra serie), otros pasan primero por ser valorados por otros especialistas 
(pediatras, hematólogos, otorrinolaringólogos, internistas…). Además, la 
decisión de biopsiar pasa en muchas ocasiones por criterios subjetivos como la 
consistencia del ganglio, el tiempo prolongado de evolución o incluso el grado 
de ansiedad del paciente por miedo a padecer una enfermedad maligna. 
 En el caso del estudio diagnóstico del síndrome adenopático, 
combinando los datos y conclusiones del presente estudio y la experiencia 
clínica plasmada en la literatura, podemos plantear un algoritmo diagnóstico 
que sirva de apoyo en el razonamiento clínico y la toma de decisiones desde el 
punto de vista diagnóstico y terapéutico. El objetivo prioritario iría en este caso 
encaminado a la detección lo más precoz posible de aquellos pacientes con 
procesos neoplásicos, con el fin de evitar que una demora en el diagnóstico 
condicionara un peor pronóstico, al implicar una progresión en el estadio de la 
enfermedad. Este objetivo conduciría a adoptar una estrategia poco restrictiva 
en cuanto a la indicación de estudios biópsicos en comparación con otros 
algoritmos propuestos2,3,266,267. En un segundo término, sin embargo, sería 
deseable reducir en la medida de lo posible el número de biopsias 
innecesarias, entendiendo como tales aquellas cuyo resultado 
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anatomopatológico no condicionara un tratamiento específico o una 
modificación en la información pronóstica. Esto a su vez conllevaría menores 
molestias y riesgo de complicaciones para el paciente y un ahorro en el gasto 
sanitario. Desde un punto de vista metodológico, por otro lado, además de 
diseñar un algortimo coste-efectivo, es aconsejable que sea lo más sencillo 
posible para su aplicabilidad en la práctica clínica diaria, evitando rutas 
laberínticas o un exceso de pruebas complementarias. 
 En la figura 62 se muestra esquemáticamente el desarrollo del algoritmo 
propuesto. Como podemos observar en el mismo el primer paso, aún el más 
trascendental, debe ser la realización de una historia clínica detallada y una 
exploración física exhaustiva. Los objetivos fundamentales en esta primera fase 
consisten en la diferenciación entre un síndrome adenopático local o 
generalizado (incluyendo en este último término la coexistencia de 
esplenomegalia), la detección de alteraciones locales en el territorio de drenaje 
de los ganglios afectos y la identificación de aquellos factores clínicos o 
epidemiológicos asociados a un mayor riesgo de neoplasia o de enfermedad 
tuberculosa de acuerdo con todo lo expuesto anteriormente. La realización 
adicional de radiografía de tórax o de estudio de infección tuberculosa 
mediante la prueba de Mantoux u otras técnicas alternativas podría obviarse en 
este primer momento en los casos en los que se detectara una patología local 
en el territorio de drenaje del ganglio. Por otro lado, en ausencia de dichas 
alteraciones locales, sería aconsejable realizar un estudio analítico básico, no 
incluido en el esquema con el objeto de simplificarlo visualmente. Este estudio 
incluiría únicamente un hemograma con estudio microscópico de una extensión 
de sangre periférica y una batería bioquímica básica con enzimas hepáticas y 
determinación de LDH. 
 El siguiente paso se centraría en detectar aquellos pacientes con 
factores de riesgo para tuberculosis o cáncer. Cobra aquí importancia la 
tuberculosis ganglionar debido a su considerable prevalencia en nuestro 
entorno (uno de cada diez pacientes en la presente serie) y a la proporción de 
población extranjera encontrada. Con respecto a esta última circunstancia, ya 
hemos comentado que no pueden equipararse todos los individuos extranjeros 
en cuanto al riesgo de padecer linfadenitis tuberculosa, por lo que este riesgo 
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debe considerarse sobre todo en aquellos procedentes de Asia, América y 
África. Ante la sospecha clínica de tuberculosis, el estudio diagnóstico inicial 
recomendado sería la PAAF, recurriendo a la biopsia solo en los casos en los 
que se encontrase un resultado equívoco o incierto. Por otro lado, en los 
pacientes con esta sospecha diagnóstica es conveniente asegurarse de que 
parte de la muestra sea procesada también para estudio microbiológico para 
Mycobacterium, mediante cultivo y técnicas moleculares como la PCR. 
 En lo que respecta a la sospecha clínica de neoplasia, se han incluido 
aquellos factores con un riesgo independiente de acuerdo con las conclusiones 
obtenidas en el análisis de regresión logística, a excepción de la nacionalidad 
española por los motivos anteriormente expuestos en esta discusión. Siguiendo 
nuestra estrategia no restrictiva para indicar una biopsia ganglionar, asumimos 
que el presentar uno solo de estos factores nos debería conducir ya a dicha 
biopsia. Por otra parte, la presencia de alguna de estas variables motivaría la 
realización de la biopsia incluso en los casos en los que hubiera una clara 
relación temporal entre la presencia de las adenopatías y la introducción de 
alguno de los fármacos asociados con más frecuencia a su aparición e incluso 
en aquellos pacientes en los que se detectara patología local no tumoral en el 
territorio de drenaje. Existe cierta limitación en relación con la presencia o no 
de adenopatías centrales. Dado que de forma rutinaria el único estudio de 
imagen que se plantea en el algoritmo es la radiografía simple de tórax, esta 
variable se restringe a la existencia de adenopatías hiliares o mediastínicas lo 
suficientemente voluminosas para ser detectadas mediante esta técnica. La 
detección de adenopatías centrales en la región abdominopélvica tendría lugar 
solamente en los pacientes sometidos a pruebas de imagen de esta 
localización de forma individualizada de acuerdo con el cuadro clínico global. 
 En ausencia de factores de riesgo para neoplasia, tras retirar o sustituir 
los fármacos recientemente introducidos y estudiar y tratar las alteraciones 
locales detectadas en el territorio de drenaje del ganglio, se propone un período 
de observación estrecha de dos a cuatro semanas, tras el cual se plantearía un 
estudio serológico infeccioso en caso de persistir o aumentar las adenopatías, 
incluyendo la búsqueda de Toxoplasma, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr 
y VIH. Vemos en la presente serie que estos estudios están habitualmente 
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infrautilizados y podrían haber evitado a un número razonable de pacientes el 
someterse a un estudio biópsico. Sólo en caso de resultar negativos estos 
estudios serológicos se plantearía finalmente la biopsia ganglionar. 
 En los pacientes con adenopatías generalizadas es importante escoger 
el territorio ganglionar donde realizar la biopsia para obtener la mayor 
rentabilidad diagnóstica. De acuerdo con el análisis de los datos de nuestro 
estudio, que coinciden con las recomendaciones de Habermann et al 5, el área 
supraclavicular debería ser la primera opción, seguida en orden descendente 
por las regiones cervical, axilar, epitroclear e inguinal. 
 En cualquier caso, un algoritmo diagnóstico nunca debe ser tomado de 
forma ciega o cerrada, con el riesgo que supone de ―automatizar‖ o ―robotizar‖ 
la práctica clínica habitual y el razonamiento clínico. Más bien hay que 
considerarlo una herramienta más de apoyo que complementa a la experiencia 
y buen juicio del clínico, que podrá tener en cuenta otros hallazgos, síntomas o 
alteraciones analíticas que por no significativos estadísticamente en el presente 
estudio no deben ser despreciados. Sería deseable diseñar un estudio de 
forma prospectiva que pudiera recoger información clínica y epidemiológica de 
forma exhaustiva en todos los pacientes para poder determinar de manera 
definitiva el peso real de cada una de las variables analizadas. Hay que tener 
en cuenta además que la aplicabilidad práctica de un algoritmo diagnóstico 
puede cambiar en otros escenarios u otras áreas geográficas, en virtud de las 
diferentes prevalencias de las enfermedades y de la variable disponibilidad de 
recursos técnicos y humanos para su adecuada implantación. 
 Quedaría por último determinar cuál sería la modalidad de biopsia 
ganglionar más adecuada a realizar. Frente a la biopsia escisional completa, en 
los últimos años está adquiriendo cada vez más relevancia la opción de la 
biopsia con aguja gruesa guiada por ecografía103-105,268,269, técnica validada e 
implantada ya en escenarios como el estudio del ganglio centinela axilar en el 
cáncer de mama270,271. Frente al estudio citológico tendría la ventaja de poder 
caracterizar la arquitectura del tejido y por tanto tipificar mejor la estirpe celular 
en el caso de los tumores, ya sean linfomas272-275 o de otro origen. Al obtenerse 
una mayor cantidad de tejido podrían identificarse también mejor otros 
  DISCUSION 
174 
 
procesos no neoplásicos como la tuberculosis, la enfermedad de Kikuchi105 o la 
linfadenitis toxoplásmica. Por otra parte, evitaríamos algunos de los 
inconvenientes de la biopsia escisional, como son los riesgos inherentes a una 
intervención quirúrgica y el mayor coste económico, siendo además la técnica 
más aconsejable en aquellos pacientes con alto riesgo quirúrgico debido a su 
situación clínica aguda, su edad avanzada o sus comorbilidades274. Seguiría no 
obstante mostrando ser una técnica subóptima en aquellos casos en los que el 
ganglio estudiado tuviese una afectación focal o parcheada, pero siempre 
podría realizarse la biopsia quirúrgica en un segundo tiempo si persistiese la 
incertidumbre diagnóstica. 
 La principal limitación del presente estudio deriva de su carácter 
retrospectivo, por cuanto la información clínica reflejada puede resultar 
incompleta en lo que respecta a las manifestaciones clínicas o las pruebas de 
imagen realizadas a cada paciente. El enfoque diagnóstico y el razonamiento 
clínico difiere sustancialmente en función del especialista responsable del 
estudio del paciente. Los trabajos realizados en unidades monográficas 
dedicadas específicamente al estudio de pacientes con adenopatías15,85 
permiten analizar de forma más homogénea todas las variables potencialmente 
implicadas al guiarse por protocolos diagnósticos estandarizados aplicados por 
igual a todos los individuos. En el caso de tratarse de un estudio prospectivo, 
hubiera sido interesante consignar en todos los pacientes otras variables 
clínicas con potencial influencia en el riesgo de presentar una patología 
maligna, como la presencia de prurito o sudoración entre los síntomas o la 
consistencia del ganglio en la exploración física. 
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Figura 62 (página anterior). Algoritmo diagnóstico en el paciente con adenopatías. En 
ausencia de patología local evidente en el territorio de drenaje del ganglio, debería 
determinarse un estudio analítico inicial que incluyese hemograma, frotis de sangre 
periférica y bioquímica básica con enzimas hepáticas y LDH. En caso de existir 
linfadenopatía generalizada, el orden de preferencia de la localización del ganglio a 
biopsiar sería: supraclavicular, cervical, axilar, epitroclear e inguinal. *Dentro de la 
nacionalidad extranjera, en relación con el riesgo de tuberculosis (TBC), podrían 
excluirse los países con baja prevalencia de la infección, como son las regiones de 
Norteamérica y Europa Occidental. PAAF: Punción-aspiración con aguja fina. Z-N: 
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1) La biopsia escisional de ganglios linfáticos periféricos con fines diagnósticos 
es una técnica poco frecuente en el quehacer diario de los servicios 
quirúrgicos. Durante el período de estudio se realizaron en nuestra institución 
339 biopsias, cerca de 68 casos al año, lo que supone en torno a 25-30 
procedimientos por cada 10.000 intervenciones quirúrgicas anuales. 
2) Cerca de la mitad de los pacientes presentaban una enfermedad tumoral y 
en dos terceras partes de ellos se trataba de un linfoma. En una cuarta parte se 
observaron cambios reactivos inespecíficos y en uno de cada diez casos se 
detectó una tuberculosis ganglionar. 
3) La proporción de los diagnósticos principales no ha variado 
significativamente a lo largo del tiempo, apreciándose una leve tendencia al 
descenso de los casos de linfoma y linfadenitis reactiva y al aumento de los 
tumores no linfomatosos. 
4) La proporción de varones y mujeres fue similar en el caso de los tumores no 
linfomatosos, la tuberculosis ganglionar, la linfadenitis reactiva y los linfomas 
considerados globalmente. Existía una predominancia del sexo masculino en la 
enfermedad de Hodgkin y del sexo femenino en la linfadenitis toxoplásmica y la 
enfermedad de Kikuchi. 
5) Los pacientes con linfadenitis tuberculosa y reactiva inespecífica y aquellos 
con enfermedad de Hodgkin eran en promedio más jóvenes que aquellos con 
linfomas no-Hodgkin y tumores no linfomatosos. 
6) Aproximadamente uno de cada cinco pacientes tenían origen extranjero, 
siendo los diagnósticos más frecuentes en esta población la linfadenitis reactiva 
inespecífica y la tuberculosis ganglionar. 
7) Alrededor de uno de cada diez pacientes estaban infectados por el virus de 
la inmunodeficiencia humana. Los diagnósticos más frecuentes en este grupo 
fueron el linfoma, la linfadenitis reactiva inespecífica, la tuberculosis y el 
sarcoma de Kaposi. 
8) En un tercio de los pacientes se efectuó un estudio citológico mediante 
PAAF antes de la biopsia, sin poder llegarse a un diagnóstico definitivo a través 
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de esta técnica en algo más de la mitad de los casos. Por otro lado, en una de 
cada tres citologías informadas como benignas la biopsia reveló en último 
término una enfermedad neoplásica. Se trata por tanto de una técnica en 
general poco recomendable en nuestro entorno y que podría conducir a un 
retraso significativo en el diagnóstico y ulterior tratamiento de los procesos 
tumorales. 
9) La prevalencia de tuberculosis ganglionar está aumentada en los pacientes 
de origen extranjero y en los infectados por el VIH. Suele manifestarse como un 
síndrome adenopático loco-regional, indoloro, con pocos síntomas sistémicos y 
varios meses de evolución. En menos de la mitad de los casos se acompaña 
de alteraciones pulmonares sugestivas de tuberculosis pulmonar y en 
aproximadamente la mitad de los pacientes no se llega a aislar Mycobacterium 
tuberculosis en el cultivo ni a detectar formas bacilares en la biopsia, 
basándose el diagnóstico en la presencia de una histología compatible. 
10) Los factores asociados de forma independiente a un mayor riesgo de 
encontrar un proceso neoplásico en la biopsia ganglionar son: una edad 
superior a los 40 años, la existencia de antecedentes oncológicos, la presencia 
de adenopatías centrales, un diámetro máximo del ganglio superior a 20 mm y 
la localización supraclavicular. El origen extranjero del paciente supondría una 
mayor probabilidad de encontrar una patología benigna. Reuniendo estas 
variables y otros parámetros clínicos y epidemiológicos se propone un modelo 
matemático y un algoritmo diagnóstico que pueda emplearse como herramienta 
de apoyo a la hora de evitar biopsias ganglionares innecesarias y al mismo 
tiempo reducir la demora, en la medida de lo posible, en la realización de dicho 
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